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4. Abstract

4. Abstract

4.1 Deutsche Fassung

Hintergrund: Die Spinozerebellare Ataxie Typ 14 (SCA 14) ist eine autosomal-
dominant vererbte, neurodegenerative Erkrankung, der konventionelle Mutationen im
Proteinkinase Cy Gen (PRKCG) zu Grunde liegen. Die Proteinkinase Cy (PKCy) ist
ein hochspezialisiertes und komplex reguliertes Enzym, das nahezu ausschlieBlich
im ZNS und im Auge exprimiert wird. Klinisch ist die SCA 14 durch einen langsam
progredienten und milden Verlauf charakterisiert. Sehstorungen sind bei einigen
hereditaren Ataxien beschrieben und Fallberichte fanden auch visuelle
Einschrankungen und retinale Auffalligkeiten bei SCA 14 Patienten. Das Ziel der
aktuellen Untersuchung war die Beteiligung des visuellen Systems bei Patienten mit
SCA 14 in den Bereichen Sehkraft-assoziierte Lebensqualitat, Sehfunktion,

Gesichtsfeld und retinaler Morphologie zu evaluieren.

Methoden: Aus einer multizentrischen Beobachtungsstudie zur SCA 14 wurden 12
Patienten mit wahrscheinlich pathogener PRKCG-Variante und 14 gesunde
Kontrollen (GK) zur statistischen Analyse eingeschlossen. Wir erhoben eine
strukturierte Anamnese bezuglich ophthalmologischer Vorerkrankungen. Es wurden
die Erkrankungsschwere durch den Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
(SARA) und den Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) Score sowie die
Erkrankungsdauer erfasst. Alle SCA 14 Patienten wurden auf das Vorliegen von
Storungen der Okulomotorik untersucht. Die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat
wurde mit dem ,National Eye Institute Visual Function Questionnaire® (NEI-VFQ) und
der neuro-ophthalmologischen Erganzung (NOS) erfasst. Der Visus wurde
monokular und binokular anhand der ETDRS-Tafeln bestimmt, wahrend das

Kontrastsehen binokular mit dem F.A.C.T. Test bestimmt wurde. Die Gesichtsfelder
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4. Abstract

wurden durch eine statischen Schwellenwert-Perimetrie untersucht. Mit Hilfe der
optischen Koharenztomographie (OCT) mit integriertem Scanning Laser
Ophthalmoskop wurde auf strukturelle Veranderungen in der Retina gepruft.
Innerhalb der SCA 14 Kohorte wurde nach Korrelationen zur Erkrankungsschwere

und -dauer gesucht.

Ergebnisse: SCA 14 Patienten bewerteten ihre Sehkraft-bezogene Lebensqualitat
insbesondere in den Kategorien Fernsicht und peripheres Sehen signifikant
schlechter als GK. Zudem waren der binokulare Visus und die Kontrastsensitivitat bei
SCA 14 Patienten schlechter. Es fand sich weder eine Okulomotorikstorung noch
eine OCT-morphologische Veranderung, die diese Gruppenunterschiede hinreichend
erklaren konnten. Die Summenscores der NEI-VFQ- und NOS-Fragebdgen

korrelierten mit der Erkrankungsschwere.

Zusatzlich wird in der vorliegenden Arbeit ein Patient mit einer genetischen Variante
in der katalytischen Domane des PRKCG Gens beschrieben. Bei diesem fand sich

eine klinisch stumme Pigmentepitheliopathie unklarer Atiologie.

Diskussion: Aufgrund der fehlenden morphologischen Veranderungen in der OCT
bleibt die Ursache der verminderten Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat und die
reduzierten binokularen Visustests in der SCA 14 Kohorte unklar. Kognitive
FunktionseinbulRen, ultrastrukturelle Veranderungen im Bereich der Sehbahn, die der
OCT-Untersuchung entgehen oder Stérungen der visuellen Wahrnehmung sind als

Ursache dieser Befunde zu diskutieren.
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4. Abstract

4.2 Englische Fassung

Background: Spinocerebellar Ataxia Type 14 (SCA 14) is an autosomal-dominantly
inherited, neurodegenerative disease caused by conventional mutations in the
protein kinase Cy gene (PRKCG). Protein kinase Cy (PKCy) is a complexly regulated
enzyme, which is almost exclusively expressed in the CNS and the eye. Clinically,
SCA 14 shows a slowly progressive and mild course of disease. Visual disturbances
have been described in some hereditary ataxias and case reports suggested retinal
pathology and visual disturbance in SCA 14 patients. The objective of the present
work was to evaluate an affection of the visual system in SCA 14 patients by
assessing vision-related quality of life, visual function, visual fields and retinal
morphology.

Methods: We recruited 12 patients with likely pathogen PRKCG variants and 14
matched controls of a multicentre observational trial for statistical evaluation. We
enquired a structured history for visual symptoms. Measurements of the SCA 14
group were analysed for their association with clinical parameters (ataxia rating and
disease duration). We assessed disease severity using the Scale for the Assessment
and Rating of Ataxia (SARA) and the Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) score and
disease duration. All SCA 14 patients were clinically examined regarding eye
movement disorders. Vision-related quality of life was obtained with the National Eye
Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ) including the Neuro-Ophthalmic

Supplement (NOS).

Participants underwent testing of monocular and binocular visual acuity using ETDRS
charts, while contrast sensitivity was tested binocularly using F.A.C.T. charts. Visual
fields were examined using static threshold perimetry. By the use of optical

coherence tomography (OCT), we checked for morphological anomalies in the retina.
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4. Abstract

Results: In the NEI-VFQ, SCA 14 patients rated their vision-related quality of life
significantly worse than controls, especially regarding distance and peripheral vision.
Moreover, SCA 14 had lower binocular visual acuity and contrast sensitivity
compared to controls. Despite this, we found neither ocular motor disturbances nor
retinal anomalies in the OCT sufficiently explaining between-group differences. There
was an inverse correlation between NEI-VFQ and NOS composite scores and

disease severity.

Additionally, we describe one patient with a genetic variant of uncertain significance
in the catalytic domain of PRKCG who presented with a clinically silent

epitheliopathy.

Discussion: SCA 14 patients had reduced binocular vision and vision-related quality
of life. Since no structural retinal damage was found, the pathomechanism of these
findings remains unclear. Cognitive impairment, ultrastructural alterations not
detected by OCT and disturbances of visual perception may be potential

explanations.
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5. Einleitung

5. Einleitung

5.1 Definition, Klassifikation und Epidemiologie der spinozerebellaren

Ataxien

5.1.1 Definition der Ataxie, der zerebellaren Ataxie und der spinozerebellaren

Ataxie

Ataxien (von griech. a-16¢ig, a-taxis = keine Ordnung) sind eine grof’e Gruppe von
Erkrankungen, die durch eine Bewegungskoordinationsstorung gekennzeichnet sind.
Zerebellare Ataxien sind Erkrankungen des Kleinhirns sowie dessen A- und
Efferenzen. Sie werden von sensiblen oder spinalen Ataxien, die durch eine
Schadigung peripherer Nerven oder spinozerebellarer Bahnen ausgeldst werden,
und vestibularen Ataxien durch Stérungen des Vestibulums unterschieden [1,2].
Spinozerebellare Ataxien, im Weiteren SCAs, sind definiert als eine
Erkrankungsgruppe autosomal dominant vererbbarer Erkrankungen, die durch eine
Degeneration des Zerebellums sowie seiner Afferenzen und Efferenzen verursacht
werden [3]. SCAs werden als chronisch progrediente Erkrankungen verstanden,
dementsprechend werden sie von den ebenfalls meist autosomal-dominant
vererbbaren episodischen Ataxien abgegrenzt [4].

Der Begriff der autosomal dominanten zerebellaren Ataxien (ADCA) wird zumeist
synonym zu den SCAs verwendet. Wahrend sich jedoch mit dem ersten Begriff eher
eine weitere Einteilung nach klinischen Gesichtspunkten verbindet, entstand der
Begriff der SCA mit der genauen Zuordnung der jeweiligen Erkrankung zu einem

genau definierten Genort.

5.1.2 Entwicklung einer Klassifikation der spinozerebellaren Ataxien und

Einordnung der Spinozerebellaren Ataxie Typ 14

Bis in die 1980er Jahre teilte man Ataxien vor allem nach ihren neuropathologischen
Veranderungen in spinale, spinozerebellare, zerebellare und olivopontozerebellare
Atrophien ein, was allerdings keine Aussage Uber Atiologie, Klinik und Prognose der
Erkrankung erlaubte und Angehdrige derselben Familie verschiedenen Entitaten
zuordnete [2].

Ein wichtiger Schritt zur systematischen Gliederung, insbesondere der genetisch
bedingten Ataxien, war die 1983 von Anita Harding eingeflhrte atiologische

Einteilung. Noch heute werden die genetischen Ataxien von den sporadischen
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5. Einleitung

abgegrenzt und zunachst in primare und sekundare Ataxien unterteilt. Sekundare
hereditare Ataxien sind solche, die nur mittelbar durch vererbte metabolische
Erkrankungen (z.B. Morbus Wilson) oder gestorte DNA-Reparaturmechanismen
ausgelost werden. Die primaren, hereditaren Ataxien werden nach ihrem
Vererbungsmodus in autosomal-dominante, autosomal-rezessive, X-chromosomale

und mitochondriale Ataxien eingeteilt (Abschnitt zitiert nach Quelle [5]).

Autosomal dominante zerebellare Ataxien (ADCA) unterteilte Harding entsprechend
deren klinischen Merkmalen in folgende drei Gruppen:

ADCA I: Zerebellare Ataxie mit zusatzlichen, nicht zerebellaren Symptomen

ADCA lI: Zerebellare Ataxie mit pigmentarer Retinadegeneration + Ophthalmoplegie
ADCA llI: reine zerebellare Ataxie [5].

Seit der Erstbeschreibung einer CAG-Trinukleotid-Repeatexpansion im Ataxin-1 Gen
bei der spinozerebellaren Ataxie Typ 1 (SCA 1) [6] wurden Stand 02/2020
Kodierungen bis zur SCA 48 vergeben, die entsprechend der Reihenfolge ihrer
Entdeckung nummeriert wurden [7,8]. Anhand der zugrundeliegenden Mutation
werden die SCAs wie folgt eingeteilt:
1. Polyglutamat-Repeatexpansionen, diese konnen
a. innerhalb eines kodierenden DNA-Abschnittes oder
b. auRerhalb eines kodierenden DNA-Abschnittes liegen
2. Konventionelle Mutationen [9]
Die weltweit haufigsten Subtypen (SCA 1,2,3,6,7,17 und dentato-rubro-pallido-
lysische Atrophie (DRPLA)) der SCAs sind gekennzeichnet durch CAG-Trinukleotid-
Repeatexpansionen [9]. Da CAG (Cytosin-Adenin-Guanin) fur die Aminosaure
Glutamin kodiert, werden diese Erkrankungen Polyglutamin-Erkrankungen genannt
[10]. Die Repeatexpansionslange korreliert mit dem Beginn und der Schwere der
Erkrankungen. Polyglutamin-Erkrankungen zeigen das klinische Phanomen der
Antizipation, d.h. mit der Weitergabe der Repeatexpansion von einer Generation zur
nachsten nimmt die Repeatlange in der Regel zu, sodass der Beginn der Krankheit
friher eintritt und das klinische Defizit zunimmt.
Expansionen in den nicht kodierenden DNA-Abschnitten wie bei SCA 8,10,12, 31, 36

und 37 wirken durch Akkumulation von RNA-Repeat bindenden Proteinen im Zellkern
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bzw. durch einen anderweitigen toxischen ,gain of function“ der neuen RNA-Struktur
pathogen [10].

Alle anderen bisher bekannten SCAs sind durch konventionelle Genmutationen
verursacht oder das entsprechende Gen und die zugehdrige Mutation wurden noch
nicht entdeckt [7]. Konventionelle Mutationen kénnen verschiedene Signalkaskaden
betreffen und fihren z.B. zu Stérungen durch Mutationen in Transmittersystemen
(SCA 5,23), in der Kalzium-Homoostase (SCA 15/16) oder von lonenkanalen (SCA
13) (11).

Die SCA 14 war eine der ersten entdeckten SCAs mit konventioneller Mutation [11].
Sie wird durch Mutationen im Gen der Proteinkinase Cy (im Folgenden PRKCG), die
sich auf dem langen Arm des Chromosom 19 (19q13.4-qter) befindet, verursacht
[12,13]. Das vom PRKCG Gen kodierte Protein wird im Folgenden PKCy abgekurzt.
Als Schwachen der bisherigen Klassifikation werden in der Literatur folgende
diskutiert:

1. Freigehaltene Stellen flr noch keinem Epitop zugeordnete SCAs (ca. 40 %
aller ADCASs)
2. Leerstellen durch fehlerhafte Zuordnungen (Erkrankungen mit initial
falschlicherweise angenommenem autosomal-dominantem Erbgang)
3. Noch nicht integrierte SCAs wie die DRPLA
4. Die Schwierigkeit einer distinkten Zuordnung einzelner Mutationen bei einer
enormen genetischen Pleiotropie [Abschnitt zitiert nach 14].
Aus diesen Grunden empfiehlt die Internationale Gesellschaft fur Parkinson und
Bewegungsstorungen generell die Nomenklatur genetischer neurologischer
Erkrankungen anzupassen, sodass nur noch der haufigste Phanotyp und das
zugehdrige Gen im Namen erscheinen, so wurde die Dystonie Typ 1, bisher DYT1,
zu DYT-TOR1A umbenannt, entsprechend die SCA1 zu SCA-ATXN-1 oder eben die
SCA 14 zur SCA-PRKCG [15]. Ob sich die neue Nomenklatur durchsetzt ist zurzeit
nicht abzusehen. In der aktuellen Arbeit wird daher weiterhin die bisher
gebrauchlichere Nomenklatur mit numerischer Listung (d.h. SCA 14 anstatt SCA-
PRKCG) verwendet.
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5.1.3 Epidemiologie der Spinozerebellaren Ataxien und der Spinozerebellaren
Ataxie Typ 14

Genaue epidemiologische Aussagen uber die weltweite Verteilung der SCAs sind
schwierig. Ursachen hierfur sind der grof3e genetische Polymorphismus der SCAs
sowie das grolde Altersspektrum, in dem sich die Erkrankungen manifestieren.
Grlundereffekte, unterschiedlich ausgepragte Migration und Konsanguinitat werden
als Ursachen fur teils starke regionale Unterschiede in der Verteilung der SCAs
genannt [16]. Eine umfangreiche genetische Abklarung ist zeit- und
kostenaufwendig, zudem hat sich durch den zunehmenden Gebrauch von next-
generation-sequencing seit ca. 2007 die Anzahl entdeckter Genloci fur
monogenetisch vererbbare Ataxien (d.h. nicht nur SCAs sondern auch Ataxien mit
anderem Vererbungsmodus) mehr als verdoppelt [17]. Unter den genannten
Einschrankungen ermittelte eine Metaanalyse von Ruano et al. eine Pravalenz
autosomal dominanter Ataxien von 2,7/10° in der Gesamtbevolkerung, die auf
3,2/10° anstieg, wenn nur Studien, die nach dem Jahr 2000 durchgefiihrt wurden,
betrachtet wurden [18].

Weltweit ist die Machado-Joseph-Krankheit (SCA 3) die haufigste SCA, gefolgt von
der SCA 2, 1 und 6, die alle Polyglutamin-Erkrankungen sind [16,18].

Schdls et al. zeigten in einer deutschen Kohorte ebenfalls, dass die SCA 3 am
haufigsten zu finden ist, gefolgt von der SCA 6, jedoch wurde diese Studie bereits
1997 veroffentlicht [19] und damit 3 Jahre bevor Yamashita et al. den ersten Kasus
der SCA 14 (17) beschrieben.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iber bisherige Schatzungen der Pravalenz der SCA 14
in Familien mit zuvor nicht atiologisch zugeordneten autosomal dominant vererbten
Ataxien. Zu berucksichtigen ist, dass die Haufigkeit der SCA 14 in diesen Kohorten
davon abhangt, wie viele andere SCAs zuvor ausgeschlossen wurden.

Weitere Faktoren, die die Vergleichbarkeit der Studien einschranken, liegen darin
begrindet, dass altere Studien nicht das gesamte PRKCG Gen, sondern nur
einzelnen Exone (Hotspots) gescreent haben und ggf. erst spater entdeckte
Mutationen nicht erkannt wurden.

In Deutschland liegen nach Schatzungen der Tubinger Ataxiekohorte bei ca. 1 % der

dominant vererbten Ataxien pathogene Varianten im PRKCG Gen vor [14].
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Tabelle 1: Epidemiologie der SCA 14

Quelle Kohorte Anteil SCA 14 in In Vortests ausgeschlossen Untersuchte
ADCA-Kohorten Exone
unklarer Atiologie

Chen etal. US-amerikanisch- 2,6 % SCA 1,2,3,6,7,8 1-18

2005 [13] japanisch der Individuen

Klebe et al. Franzosisch-deutsch 1,5 % SCA 1,2,3,6,7,12,17, DRPLA 1,3,4,5,

2005 [20] der Familien 10,18

Verbeek et  Niederlandisch 2 % (Individuen) SCA 1,2,3,6,7 4,5

al. 2005 4 % (Familien)

[21] (Grundereffekt von
Gly118Asp)

Hiramoto Japanisch 2/882 Individuen* SCA1,2,3,6,7,8,17, DRLPA 4

[22] 1/232 Familien

Kohtetal.  Norwegisch 3,5% SCA1,2,3,6,7 1,2,3,4,5,

2012 [23] der Familien 10,18

Chelban Europaweit 6,7 % SCA1,2,3,6,17, JPH3, POLG 1-18

2018 [24] (vorwiegend der Familien Frataxin-Repeat-Expansionen.

GroRbritannien) ATM-Kinase, Aprataxin und

Senataxin im Normbereich

Tabelle 1: Die oben genannten Kohorten wurden jeweils in einem ersten Schritt auf das Vorliegen einer klass-
ischen Repeatexpansion untersucht. Was in der jeweiligen Kohorte zuvor ausgeschlossen worden war, differiert
zwischen den jeweiligen Studien und wurde in der letzten Spalte angegeben. In der verbleibenden Kohorte
(,unklarer Atiologie*) wurde der Anteil von darin gefundenen SCA 14 Patienten angegeben.

*Durch diese zwei Indexfalle konnte ein groler Stammbaum mit insgesamt 16 vermuteten oder bestatigten Fallen
von SCA 14 gefunden werden, wobei die anderen 14 Familienmitglieder nicht Teil der ADCA-Kohorte waren.
ADCA = autosomal dominant vererbte zerebelldre Ataxien, ATM-Kinase = Ataxia-teleangiektasie-mutierte-Kinase,
SCA = spinozerebellare Ataxie, DRPLA = dentato-rubro-pallido-lysische Atrophie, JPH 3 = Junctophilin 3,

POLG = Polvmerase Gamma.

5.2 Aufbau und Funktion der PKCy sowie Pathomechanismus der

Spinozerebellaren Ataxie Typ 14

5.2.1 Der molekulare Aufbau, Aktivierungsmechanismus, Vorkommen

innerhalb der Zelle und physiologische Funktionen der PKCy

Die Proteinkinasen C (PKC) bilden eine Gruppe von zehn Serin-Threonin-Kinasen,
die sich in konventionelle (a, R1, B2, y), neue (J, €, n, 6) und atypische PKCs (¢, M)
aufgliedert [25].

Konventionelle PKC bestehen aus einer Polypeptidkette, die aus vier genetisch

konservierten und 5 variablen Regionen aufgebaut ist, die jeweils von C1-C4 und V1-
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V5 durchnummeriert werden [26]. In Abbildung 4 ist die Polypeptidkette der PKCy
schematisch aufgezeichnet. Aminoterminal beginnt die Polypeptidkette aller
konventionellen PKCs mit basischen Aminosauren der V1-Region, dem
Pseudosubstrat. In der Proteinstruktur folgen die C1- und C2-Region, die die
regulatorische Domane bilden, wahrend die Carboxy-terminal gelegene katalytische
Domane die C3- und C4-Region umfasst [26].

Konventionelle PKCs haben ein Tandemmotiv in der C1-Region, C1A und C1B, die
Uber darin vorhandene Zinkfingermotive bestehend aus je sechs hochkonservierten
Cystein- und zwei ebenso hochkonservierten Histidin-Resten [27,28] Lipide
(insbesondere Diacylglycerin DAG) binden. Bei der PKCy scheinen beide Regionen
in der Regulation von essentieller Bedeutung zu sein, da sie DAG mit gleicher
Affinitat binden [25] und die Mehrzahl der genetischen Varianten im PRKCG Gen, die
zur SCA 14 fUhren, in dieser Region (v.a. C1B) liegen. Auf DNA-Ebene entspricht
dies den Exonen 2-5 mit einem besonderen Schwerpunkt im Exon 4 [13,24,29,30].
Die C3-Region enthalt die ATP-Bindungsstelle, wahrend sich in der C4-Region das
katalytische Zentrum der PKCy befindet [29]. Die C4-Region ist sowohl bei
unterschiedlichen PKC-Isoformen als auch bei verschiedenen Spezies
hochkonserviert [31].

Der Aktivierungsmechanismus der PKCy ist vielfach reguliert. Im Ruhezustand
blockiert das Pseudosubstrat das katalytische Zentrum und heftet dieses an die C1-
Domane [32—34]. Uber eine Phosphorylierung und zwei Autophosphorylierungen am
»activation loop“, dem ,turn motif* und dem ,hydrophobic motif‘ [35,36] kommt es zu
Anderungen der Konfiguration und Translokation der PKCy zur Zellmembran, wo die
C2-Region die Plasmamembran unter Einfluss von Kalziumionen bindet [34].
Dadurch werden erneut Konformationsanderungen hervorgerufen, die die Bindung
von DAG an die C1-Region ermoglichen [34]. Dies fuhrt zur Freigabe des
katalytischen Zentrums [27].

Elektronenmikroskopisch kann die PKCy in allen Kompartimenten der Zelle gefunden
werden — inklusive Axonen, Dendriten und dendritischer Spines — mit Ausnahme des
Inneren von Zellorganellen und von Nukleoli [26]. Der Aufenthaltsort ist zudem
dynamisch, sodass die aktivierte PKCy je nach Aktivierungsstimulus und -dauer vom
Zytosol zur Zellmembran oder in den Zellkern transloziert, wo sie ihre Substrate

binden und phosphorylieren kann [37,38].
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Die PKCy reguliert u.a. verschiedene Rezeptoren und lonenkanale (u.a. den
Kalziuminflux in die Zelle) [39], die Zytoskelettkonfiguration [40], den Transport und
das Recycling von Membranproteinen, die Reifung synaptischer Vesikel [33,41]
sowie die Zellmigration und -proliferation [40,42].

Daruber hinaus erflllt die PKCy in einigen Geweben spezifische Aufgaben:

Im Kleinhirn ist die PKCy fur Elimination Uberzahliger Synapsen und Nervenfasern
verantwortlich (Englisch Pruning). Wahrend normalerweise jede Purkinjezelle beim
Erwachsenen von genau einer Kletterfaser aus der unteren Olive exzitatorisch
innerviert wird, werden bei PKCy-Knockout-Mausen Purkinjezellen durch multiple
Kletterfasern innerviert [43].

Ferner ist die PKCy ein Regulator einer ,Long-term Potentiation” (LTP), ohne direkt
am Prozess der Generierung beteiligt zu sein [44]. Die LTP ist ein wichtiger
Mechanismus zur Starkung einer Synapse, der eine entscheidende Rolle beim
Lernen und der Ausbildung eines Gedachtnisses einnimmt [44].

SchlieRlich kommt der PKCy eine Schlisselfunktion bei der Entstehung von
neuropathischen Schmerzen [45] und der emotionalen Kontrolle [46] zu.

Bei Ischamien wird die PKCy vermehrt exprimiert und fordert den Zelltod im

ischamischen Areal, wahrend sie in der Reperfusionsphase zellprotektiv wirkt [47].

5.2.2 Varianten im PRKCG Gen: Beurteilung der Pathogenitat

Die Einteilung permanenter Veranderungen in der Nukleinsauresequenz erfolgt nach
den Empfehlungen des American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) in funf Kategorien: pathogen, wahrscheinlich pathogen, unklare Signifikanz,
wahrscheinlich benigne, benigne. Den Empfehlungen des ACMG folgend wird im
weiteren Text fur solche Veranderungen der Begriff Variante bevorzugt verwendet,
da die Begriffe Mutation und Polymorphismus zu Fehlinterpretation bezuglich der
Pathogenitat fuhren konnen [Abschnitt zitiert nach 48]. Die Einteilung der
Pathogenitat beruht insbesondere auf folgenden Kriterien: Was ist aus Datenbanken
bekannt (d.h. ist die Variante oder eine sehr ahnliche bereits beschrieben), lassen
sich Ruckschlisse aus dem Familienstammbaum ziehen und weisen Tier- und
Computermodelle auf eine Pathogenitat hin. Das ACMG gibt insgesamt 16
gewichtete Kriterien an, anhand derer eine Variante als (wahrscheinlich) pathogen

eingeschatzt werden kann und 12 gewichtete Kriterien, die eher flir eine benigne
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Variante sprechen. Diese Kriterien konnen nach vorgegebenen Regeln
gegeneinander abgewogen werden [Abschnitt zitiert nach 48]. Bei der SCA 14
konnen einige Kriterien zur Pathogenitat nicht angewendet werden, da die
Erkrankung zu selten und die Vielfalt der Varianten zu breit ist (haufig sogenannte
Lprivate Varianten®), um eine Haufigkeitsanalyse einer bestimmten Variante in der
Bevolkerung durchzufihren. Im Ergebnis wirden bei strenger Auslegung der oben
genannten Kriterien viele de facto pathogene Varianten falschlicherweise als benigne
eingestuft. Hierauf wird ausfuhrlich bei Schmitz-Hubsch et al. eingegangen [Abschnitt
zitiert nach 49].

Als Ursache der SCA 14 sind Varianten im PRKCG Gen beschrieben, die in der
Regel Deletionen oder Misssense-Mutationen sind [24]. Daneben sind jedoch auch

eine Nonsense-Mutation [50] und eine In-frame-Deletion [13] beschrieben.

Auf welche Weise die bisher in der Literatur beschriebenen Varianten im PRKCG
Gen das Krankheitsbild der SCA 14 verursachen ist nicht geklart [39]. Als autosomal
dominant vererbte Erkrankung ist ein sogenannter ,toxic gain of function®
anzunehmen, d.h. das mutierte Genprodukt verursacht die Pathologie als
schadigendes Agens. Alternativ kommt ein dominant negativer Effekt in Frage [39].
Ein ,loss-of-function’-Mechanismus gilt aufgrund des sehr milden Phanotyps von
PKCy-Knockout-Mausen, bei denen keine zerebellare Atrophie gefunden werden
kann, als unwahrscheinlich [43]. Einer der wichtigsten Erklarungsansatze ist, dass
Varianten in der PKCy zu amyloidogenen, intrazellularen PKCy-Aggregaten fuhren.
Seki et al. fanden, dass sich diese Aggregate zwar in ihrer intrazellularen Verteilung
unterschieden, jedoch weiterhin Stimulus-abhangig zur Plasmamembran
translozierten [28,51]. Uber eine Beeintrachtigung des Ubiquitin-Proteasom-Systems

komme es zur Apoptose [52,53].

Verbeek et al. schlagen veranderte Eigenschaften der Kinaseaktivitat sowie eine
Stoérung der Regulation der Lokalisation der PKCy innerhalb der Zelle als
Pathomechanismus vor [54]. Verschiedene Studien konnten bei Varianten in der
C1B-Region eine konstitutiv aktive PKCy finden, die vermehrt zur Membran
translozierte und sich dort in Clustern sammelte [29,54]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass eine erhdhte Kinaseaktivitat (durch genetische Varianten oder durch
artifizielle Aktivatoren) zu einem weniger verzweigten Dendritenbaum der

Purkinjezellen und letztendlich zu einem lokal umschriebenen Purkinjezelluntergang
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fuhrt [55]. Diese Fehlentwicklung des Dendritenbaums tritt auch ohne gleichzeitig
vorliegende Proteinaggregate auf [51]. Uberraschenderweise fiihrt die konstitutiv
aktive Kinase zu einer geringeren Menge an phosphorylierten Substraten [33].
Kritikpunkt dieser Hypothese ist, dass einige nachgewiesen pathologische Varianten
im PRKCG Gen nicht zu einer Lichtung des Dendritenbaums filhren (woraus auf eine
nicht erhéhte Kinaseaktivitat geschlossen wird) [31]. Die Autoren dieser Studie
beschreiben, dass insbesondere Varianten in der katalytischen Domane der PKCy
eine erhohte Kinaseaktivitat aufweisen, wahrend bei Varianten in der regulatorischen
Domane im lebenden Organismus eher eine reduzierte Aktivitat vorliegt [31]. Neuere
Studien argumentieren, dass der Verlust einer bedarfsadaptierten Regulierbarkeit der
Kinasefunktion entscheidender Ausloser der SCA 14 ist [39] bzw. die mutierte PKCy
nicht an die korrekten intrazellularen Lokalisationen transloziert [56,57]. Ein
einheitlich gultiges pathogenes Modell der SCA 14 ist aber zum aktuellen Zeitpunkt

weder auf Zellebene noch im Modellorganismus etabliert.

5.3 Vorkommen der PKCy im Korper und in der Sehbahn

5.3.1 Verteilung der PKCy innerhalb des Korpers

Die PKCs kommen ubiquitar im Koérper vor, werden jedoch am meisten im Gehirn
exprimiert [58]. Die Expression der einzelnen Isoformen ist hoch reguliert und sehr
unterschiedlich zwischen verschiedenen Gewebearten, sodass die PKCy unter
physiologischen Bedingungen nahezu ausschlie3lich in Neuronen des Ruckenmarks,
des Auges und des Gehirns exprimiert wird [59,60]. Aulzerhalb des ZNS kann die
PKCy in Gewebe des Pankreas und der Nebennierenrinde [61] sowie in der Rinde
und in Epithelzellen der Linse im Auge [62] nachgewiesen werden.

Die hochste Konzentration an PKCy findet sich im Zerebellum, wo die PKCy von
Purkinjezellen exprimiert wird [63]. AuRerdem lasst sich die PKCy im zerebralen
Cortex nachweisen, in héherer Expression im Hippocampus und der Amygdala,
daneben auch im Striatum und im Thalamus [46].

Wahrend der Ontogenese und unter pathologischen Bedingungen kann die PKCy in

verschiedenen anderen Geweben exprimiert werden:

1. Die PKCy wird auch aufRerhalb des ZNS in Tumorgewebe [64,65] oder bei

chronischer Entzindung exprimiert [66].
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2. Des Weiteren wird der PKCy eine Sensorfunktion flr hypoxische Bedingungen
sowie fur oxidativen Stress zugeschrieben, sodass die PKCy sowohl vermehrt
exprimiert als auch aktiviert wird. Die genannte Sensorrolle ist beispielsweise
an der Linse [67], der Retina [68] und beim Schlaganfall belegt [47].

3. Die PKCy ist essentieller Bestandteil der VEGF (vascular endothelial growth
factor) abhangigen Signalkaskade, die wiederum der wichtigste Stimulus flr
die pathologische retinale Neovaskularisation ist [42]. Diese Signalkaskade
kann ebenfalls durch Hypoxie induziert werden [42,69]. Eine Therapie mit
Bevacizumab bei der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) reduziert

diese Expression der PKCy wieder [70].

Neben der diskreten raumlichen Verteilung der PKCy ist das Expressionsniveau der
PKCy im Verlauf des Lebens streng reguliert. Aus Tierexperimenten ist bekannt,
dass die PKCy in Purkinjezellen um die Geburt nicht oder kaum exprimiert wird, ihre
Expression danach rasch ansteigt und bei Ratten nach ca. vier Wochen einen Peak
erreicht [71]. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt das Pruning in den Purkinjezellen [72].
Umgekehrt konnten Lu et al. in einer post mortem Untersuchung an Frontallappen
mit einer DNA-Chip-Technologie zeigen, dass die Expression der PKCs sowie der
PKCy im Speziellen und deren Aktivierungsgrad mit zunehmendem Alter abnehmen
bzw. abnimmt [73]. Auf die Rolle der PKCy wahrend der Entwicklung der Sehbahn
wird in Kapitel 5.3.3. eingegangen.

5.3.2 Anatomischer Aufbau der Sehbahn und der Retina

Im Folgenden soll grob schematisch die Sehbahn beschrieben werden. Hierbei wird
ein Schwerpunkt auf solche Strukturen gelegt, die fur das Verstandnis der
Lokalisation der PKCy in der Sehbahn oder fir die durchgefuhrten Untersuchungen
von Relevanz sind.

Die Verarbeitung visueller Informationen erfolgt in der Sehbahn grob vereinfacht Gber
vier Stationen. Die ersten drei Stationen befinden sich in der Retina und gliedern sich
in der Reihenfolge der Reizverarbeitung wie folgt: 1. Photorezeptoren, 2.
Bipolarzellen, 3. Ganglionzellen [Abschnitt zitiert nach 74].

Die Retina, die durch die Bruchmembran von der Choroidea und durch die innere
Grenzschicht zum Glaskorper abgegrenzt wird, ist histologisch in zehn Schichten

unterteilt [74], die mit Hilfe der optischen Koharenztomographie (OCT) in vivo
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dargestellt werden konnen [75-77]. Kapitel 6.7 Abbildung 6 enthalt hierzu eine
Ubersicht (iber die Retinaschichten.

Neben den oben genannten Zellen der Sehbahn greifen amakrine Zellen und
Horizontalzellen als Interneurone in die Signaltransduktion modulierend ein [78].
Insgesamt unterscheiden Kolb et al. in einer Typisierungsstudie an der menschlichen
Retina anhand morphologischer Kriterien 24 Typen amakriner Zellen und acht
Ganglionzellpopulationen [79].

Aulerdem werden Ganglienzellen nach ihrer Funktion unterteilt: Solche
Ganglienzellen, die durch Stimuli erregt werden, die dunkler als der Hintergrund sind
heilRen ,OFF-Ganglienzellen®, ,ON-Zellen“ werden durch Stimuli aktiviert, die heller
sind als die Umgebung [80].

Anhand der Morphologie der Ganglienzellen kdnnen Ruckschlisse auf deren
Funktion gewonnen werden: Ganglienzellen fur die Farbwahrnehmung sind
bistratifiziert, Ganglienzellen, die Bewegungen aus dem peripheren Gesichtsfeld
wahrnehmen sollen (,Warnsignale®), sind grof3, erhalten synaptischen Input von
vielen Bipolarzellen und leiten mit Axonen, die ab der Papilla nervi optici stark
myelinisiert sind, an magnozellulare (M)-Zellen des Corpus geniculatum laterale
(CGL). Ganglienzellen fur das hochauflosende zentrale Gesichtsfeld sind klein,
erhalten von wenigen oder nur einer Bipolarzelle Informationen und leiten in die
parvozellularen (P-)Schichten des CGLs [Abschnitt zitiert nach 80].

Amakrine Zellen sind mehrheitlich inhibitorische Zellen, die anhand ihrer Transmitter,
der Reichweite ihrer Dendriten sowie deren Verzweigungsart innerhalb der inneren
plexiformen Schicht (IPL) eingeteilt werden. Sie werden anhand ihres
Verzweigungsmusters in den Subschichten der IPL als mono-, bi-, tristratifiziert oder

als diffus stratifiziert eingeteilt. [Abschnitt zitiert nach 81].

Die Axone der Ganglienzellen bilden den N. opticus. Die Fasern der nasalen
Retinahalfte kreuzen im Chiasma opticum, lagern sich den temporalen Fasern der
Gegenseite an und ziehen als Tractus opticus zum CGL, wo die Mehrzahl der Axone
auf das 4. Neuron umgeschaltet werden [Abschnitt zitiert nach 74].

Das CGL ist ein thalamischer Projektionskern, der histologisch und funktionell durch
die drei Zelltypen M-, P- und K-(oniozellularen) Zellen charakterisiert wird. M- und P-
Zellen sind in sechs Schichten organisiert [Abschnitt zitiert nach 82]. Die Axone des

CGL bilden wiederum die Radiatio optica und projizieren retinotop zur Lamina IV der
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primaren visuellen Rinde V1, der Area 17 nach Brodman [74]. Die Zellen der Area 17
sind nach der GroRke ihrer rezeptiven Felder in einfache und komplexe Zellen

eingeteilt [83]. In der Lamina IV sind v.a. einfache Zellen lokalisiert, die Informationen
aus dem CGL erhalten und an komplexe Zellen weiterleiten, die innerhalb derselben

sogenannten ,Saule“, aber in einer anderen Schicht von V1 liegen [83,84].

5.3.3 Vorkommen und Funktion der PKCy in der Sehbahn

Post mortem konnte die PKCy in der menschlichen Retina nur in wenigen
Zellpopulationen der amakrinen Zellen und einem Typ einer Ganglionzelle mit nur
schwacher Antikorperfarbung nachgewiesen werden und wurde weniger exprimiert
als PKCa oder PKCI3 [60].

Der Nachweis von PKCy gelang in monostratifizierten, amakrinen Zellen mit langen
Dendriten (> 500 um), jedoch fanden sich Dendriten verschiedener PKCy positiver
amakriner Zellen in verschiedenen Unterschichten der IPL [60].

Ganglienzellen mit nachgewiesener PKCy hatten einen gro3en Zellkdrper und kamen
nur in geringer Anzahl in der Retina vor. Die PKCy lief3 sich v.a. in den
Axonabschnitten der 0.g. Zellen noch in deutlicher Entfernung zu den
entsprechenden Perikarya nachweisen, z.T. lagen diese Axone in der retinalen
Nervenfaserschicht (RNFL) [Abschnitt zitiert nach 60].

Die spezifische Funktion PKCy exprimierender amakriner Zellen und Ganglienzellen
ist bisher nicht bekannt.

Trotz dieser in erster Betrachtung niedrigen Expression der PKCy in nur wenigen
Zellen der Retina weisen mehrere Ergebnisse auf eine entscheidende Bedeutung der
PKCy fur eine intakte Funktion und Struktur der Retina hin:

1. Die PKCy tragt zur Differenzierung der Stabchen bei (s.u.) [85]

2. Die PKCy ist essentieller Bestandteil der VEGF-vermittelten
Neovaskularisation [42]

3. PKCy-Knockout-Mause weisen eine Verbreiterung der Ganglionzellschicht
und der inneren Kdrnerschicht um 25 bzw. 30 % auf. Diese Verbreiterung war
leeren Raumen zwischen den Zellen (,Vakuolen®) zuzuschreiben, wahrend die
Anzahl an Zellkernen im Vergleich zu gesunden Kontrollen reduziert war.
Zudem bestand eine erhdhte Sensibilitat gegenuber hyperbarem Sauerstoff
[Absatz zitiert nach 68]
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Im weiteren Verlauf der Sehbahn |asst sich die PKCy im CGL sowie in der Sehrinde
V1 nachweisen. Im CGL findet sich die PKCy schwerpunktmafig in den Schichten 1
und 2. Die PKCy lasst sich dabei sowohl in Perikarya wie in Dendriten nachweisen
[86]. Wahrend Antikorper gegen PKCy ca. 40 % der M-Zellen anfarben, lasst sich nur
in 1-6 % der P-Zellen PKCy bei Primaten detektieren [Abschnitt zitiert nach 86].

Im visuellen Kortex findet sich PKCy in Dendriten von kleinen Pyramidenzellen aus
der Schicht Il und groRen Pyramidenzellen der Schicht VI. Die zugehdrigen
Dendriten (mit der dort nachweisbaren PKCy) lagen in den Schichten I, IVa, IVc und
VI [86]. Uber den Arealen des visuellen Kortex zeigt die PKCy einen ansteigenden
Gradient von niedriger Expression in V1 und Zunahme in den v.a. im peri- und
entorhinalen Kortex, der u.a. fur die Speicherung visueller Information verantwortlich
ist [63]. Zusammengefasst lasst sich die PKCy v.a. im magnozellularen System der
Sehbahn nachweisen, das fir die Wahrnehmung von Kontrasten und Bewegungen,
nicht aber fur das Farbsehen verantwortlich ist. Zudem konnte die vermehrte
Expression im peri- und entorhinalen Kortex auf eine Funktion bei der Speicherung

visueller Information hinweisen.

Ferner ist die der PKCy in der Entwicklung der Sehbahn hervorzuheben:

1. Wahrend der Entwicklung der Retina wird die PKCy in Progenitorzellen
exprimiert und ist fUr die Differenzierung der Stabchen-Photorezeptorzellen
notwendig [85].

2. Die PKCy scheint eine — wenn auch im Vergleich zu anderen konventionellen
PKCs nachgeordnete — Funktion bei der Navigation auswachsender
Ganglionzellaxone von der Retina bis zum CGL zu haben [87].

3. Im sich entwickelnden visuellen Cortex kontrolliert die PKCy die
Phosphorylierung von Synapsin la/b und hat damit eine Schlusselrolle in der

synaptischen Plastizitat im visuellen Kortex [88].

5.4 Die Bedeutung des Kleinhirns fiir die Okulomotorik, die Sehkraft und

die visuelle Wahrnehmung

Als genuine Aufgabe des Zerebellums an der Okulomotorik wird die genaue
Kalibrierung der Augenbewegung sowie die Stabilisierung des Blickes und Zentrieren

des betrachteten Objektes auf der Fovea centralis angenommen [89]. Nach
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klassischer Ansicht kontrolliert das Vestibulozerebellum (Flocculus, Paraflocculus,
Kleinhirntonsillen sowie die Vermisabschnitte Pyramis und Uvula) die
Blickstabilisierung und den Vestibulookularen Reflex [89]. Demgegenuber ist das
okulomotorische Zerebellum, bestehend aus dem okulomotorsichen Vermis
(Vermislappchen VI und VII), den Nuclei fastigii und Lobulus ansiformis, an der
Kontrolle von Sakkaden und disjugierten Augenbewegungen beteiligt [89]. Beide

Zentren sind fir die Uberwachung glatter Blickfolgebewegungen zustandig [89].

Allgemein werden bei zerebellaren Schadigungen dysmetrische Augenbewegungen
mit geringerer adaptiver Anpassungsfahigkeit beobachtet (114). Zudem kdnnen
irregulare Nystagmen (Downbeat-, Rebound- oder periodisch alternierender
Nystagmus) auftreten [90]. Schadigungen am Vestibulozerebellum kdnnen u.a. zu
einem horizontalen Blickrichtungsnystagmus und sakkadierten Intrusionen (z.B.
Square wave jerks) fuhren (114). Ferner kdnnen Schadigungen am Kleinhirn auch zu
Stoérungen in der binokularen Augenkontrolle fuhren [91], sodass auch isolierte
Kleinhirnlasionen unterschiedlicher Atiologie mit Doppelbildern [92] einhergehen
koénnen. Als Folge von sakkadierten Intrusionen, Nystagmen, einem gestorten VOR
oder einer gestérten VOR-Suppression kdnnen Oszillopsien auftreten, d.h.

Scheinbewegungen der stationaren Umwelt [93].

Die Datenlage zu Einschrankungen des Visus bei Ataxien ist begrenzt. Trotzdem ist
eindeutig, dass fur einen ausreichenden Visus eine korrekte Zentrierung des fixierten
Objektes fur eine ausreichende Dauer auf der Fovea notwendig ist, um eine optimale

Sehscharfe zu erreichen [94].

Ausgepragte Nystagmen, Doppelbilder und Oszillopsien kbnnen dementsprechend
die Sehkraft einschranken [93,94]. Zudem kann insbesondere ein gestdrter VOR bei
zerebellaren Erkrankungen zu einer Seheinschrankung unter Bewegung des Kopfes
oder des Korpers flhren [95]. Unabhangig von Stérungen der Okulomotorik ist das
Kleinhirn jedoch auch an der Auswertung afferenter Informationen (visuell,
auditorisch u.a.) beteiligt: So haben Patienten mit zerebellaren Erkrankungen
Probleme, die Geschwindigkeit eines visuellen Stimulus korrekt zu bestimmen [96].
Zudem ist das Zerebellum am stereoskopischen Sehen beteiligt: Patienten mit
zerebellaren Erkrankungen haben daher Probleme mit der Tiefenwahrnehmung, die
nicht durch Augenbewegungsstorungen erklart sind und kdnnen beispielsweise.

Winkel schlechter abschatzen als gesunde Kontrollen [97]. Zudem ist das Zerebellum
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an der Verrechnung von Differenzen in der Wahrnehmung beider Augen beteiligt
(,binokulare Disparitaten®), sodass einzelne Wahrnehmungsstérungen bei Patienten
mit spinozerebellarer Ataxie nur bei binokularer Untersuchung apparent werden
kénnen [97]. So wiesen Maschke et al. nach, dass gesunde Probanden bei
binokularem Sehen die lllusion eines sogenannten Ames Trapezoids besser
Uberwinden kénnen als Patienten, bei denen eine SCA 8 diagnostiziert war, wahrend
sich monokular kein Unterschied ergab [97]. Ferner wurden im Kleinhirnwurm der
Katze Purkinjezellen innerhalb funktioneller Einheiten nachgewiesen, die nur auf
binokulare Reize, insbesondere binokulare Disparitaten, oder auf Stimuli mit
spezifischer Orientierung ansprechen [97,98]. Gulyas und Roland konnten durch
Messung des regionalen zerebralen Blutflusses eine gesteigerte Aktivitat innerhalb
des Kleinhirnwurms wahrend des Erkennens binokularer Disparitaten beim

Menschen nachweisen [99].

5.5 Klinische Merkmale der spinozerebellaren Ataxien und der

Spinozerebellaren Ataxie Typ 14

5.5.1 Klinische und paraklinische Befunde, Therapie und Prognose der

Spinozerebellaren Ataxie Typ 14

Nahezu alle Patienten mit einer SCA 14 weisen eine langsam progrediente
zerebellare Ataxie, insbesondere eine Gangataxie, als erstes und klinisch wichtigstes
Symptom auf [11,13,21,24,50,100—104]. Fur die Erkrankung ist ein hochvariabler
Erkrankungsbeginn selbst innerhalb des jeweiligen Familienstammbaums
charakteristisch [11,105]: Wahrend ein Beginn in der frGhesten Kindheit
[22,102,103,105,106] relativ haufig beschrieben wird, ist auch ein Erkrankungsbeginn
nach dem 60. Lebensjahr moglich [20,22,24]. Der durchschnittliche
Erkrankungsbeginn liegt im 20.-30. Lebensjahr [11,13,21,100]. Daneben werden
vereinzelt (subjektiv) asymptomatische Trager beschrieben [11,22,107]. Ein friher
Erkrankungsbeginn ist nicht mit einem schwereren Erkrankungsverlauf assoziiert
[11,24,106].

Allgemein gilt die SCA 14 als langsam progredient mit einem milden bis moderaten
klinischen Schweregrad [12,21,24,100,103,108], wahrend bei vereinzelt
beschriebenen Fallen mit sehr hohem Schweregrad haufig zusatzliche Risikofaktoren
vorhanden waren (hohes Alter [20,102], Zustand nach hypoxischem Hirnschaden
[22] u.a.). Die Lebenserwartung ist nicht verkirzt [13,20,100].
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In vielen Patienten mit SCA 14 liegt klinisch eine rein zerebellare Ataxie vor, obwohl
multiple zusatzliche Beschwerden beschrieben wurden. In einer der bisher groiten
untersuchten Kohorten fanden Chelban et al. in 36 % der Patienten einen komplexen
klinischen Phanotyp mit mindestens einem Symptom, das Uber die rein zerebellare
Ataxie hinausging [24].

Haufigstes Symptom ist die Gangataxie, die sich mit einem breitbasigen Gangbild
[100,103], Gleichgewichtsstorungen [100,103,106] und Stirzen [100,104] klinisch
prasentiert, jedoch nur selten zur Rollstuhlabhangigkeit fuhrt [20,100,102]. Neben der
Gangataxie ist die SCA 14 durch eine sich haufig frih im Krankheitsverlauf
manifestierende Dysarthrie [13,20,21,24,30,50,100,102-106,108], eine Dysphagie
[24,108] und komplexe Stérungen der Okulomotorik gekennzeichnet: Am haufigsten
wird eine sakkadierte Blickfolge beschrieben, die bei nahezu allen Patienten zu
beobachten ist [11,22,24,102,104]. Daneben werden eine Sakkadenverlangsamung
[21,105], eine okulare Dysmetrie, v.a. im Sinne einer Hypermetrie
[11,21,101,105,109] sowie irregulare Nystagmen (z.B. ein Downbeat-Nystagmus
[109]) ein horizontaler [11,22,108] oder vertikaler [109] (Blickrichtungs-)Nystagmus
und ein horizontaler (Ruck-)Nystagmus [100,108] beschrieben.

Die Hypermetrie tritt bereits in den friihen Erkrankungsphasen beim Blick nach unten
oder bei horizontalen Sakkaden auf, der vertikale Blickrichtungsnystagmus ist
hingegen mit langerer Erkrankungsdauer assoziiert [90].

Ein zumeist axialer Myoklonus kann, wenn vorhanden, die SCA 14 von vielen
anderen SCAs unterscheiden [11,20-22,24,105].

Daneben werden auch dystone [24,103,106] und parkinsonoide Bewegungsmuster
[24,30,105,110,111], insbesondere in Form eines Tremors [20,24,102] beobachtet.
Auch Zeichen des ersten Motorneurons [11,21,22,24,100,102,106] im Sinne von
Pyramidenbahnzeichen, einer Hyperreflexie und Spastik sowie eine Amyotrophie [24]
kénnen im Rahmen einer SCA 14 auftreten. Eine Stérung der Sensibilitat,
insbesondere der distalen Pallasthesie, wird in etwa einem Drittel der Patienten mit
SCA 14 gefunden [112]. Einzelfallberichte liegen zu Horverlust [20,50,111] und
Epilepsie [22] vor. Bei SCA 14 Patienten ohne Horstorungen waren die akustisch
evozierten Potentiale [106,113] normal und das Elektroenzephalogramm [11,22,113]

war unauffallig.
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Die Studiendatenlage bezlglich kognitiver Einschrankungen ist uneinheitlich
aufgrund mehrerer Faktoren: Zum einen unterscheidet sich das Instrumentarium zur
Evaluation kognitiver Defizite zwischen den Studien, sodass eine Vergleichbarkeit
schwierig ist [107]. Zum anderen ist das Spektrum des kognitiven
Leistungsvermogens selbst innerhalb eines Stammbaums sehr breit [107,111].
Insgesamt gilt die SCA 14 als Erkrankung mit i.d.R. allenfalls geringen kognitiven
Einschrankungen [107]. In Einzelfallen sind schwere Demenzen beschrieben
[20,107,111], ein kausaler Zusammenhang dieser schweren kognitiven
Einschrankungen mit der SCA 14 ist bei 1.) haufig fehlender Kontrollgruppe und 2.)
alternativen Erklarungsansatzen (Asphyxie bei Geburt [22], kognitive
Verschlechterung nach Suizidversuch [111], u.a.) nicht Uberzeugend dargelegt.
Dass kognitive Storungen in manchen Stammbaumen mit Patienten mit SCA 14 sehr
haufig vorkommen, wahrend sie in anderen nahezu ganzlich fehlen, konnte zum
einen durch Kosegregation erklart sein, alternativ konnten sich verschiedene
PRKCG-Varianten pathomechanistisch unterschiedlich verhalten [107,111].
Insbesondere die Rubriken, in denen — wenn Uberhaupt vorhanden — eine kognitive
Leistungsminderung bei Patienten besteht, ist umstritten. So fanden Wedding et al.
v.a. Einschrankungen der verbalen Intelligenz und Einschrankungen beim visuellen
Lernen, wogegen das Wortgedachtnis sogar oberhalb der Norm lag [107]. Zwei
franzosische Studien hingegen beschrieben ein subkortikales Beschwerdebild mit
exekutiver Storung [20,111]. Fur die Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist
insbesondere eine Untersuchung von Miura et al. relevant, die bei einem Patienten
mit SCA 14 Einschrankungen im visuellen Gedachtnis mit Hilfe des Benton-Tests
nachwies [113]. Dies wurde unseres Wissens nach bisher in keiner weiteren Studie
verifiziert.

In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass die SCA 14 als Modellerkrankung
diskutiert wurde anhand derer Rlckschllisse auf das sogenannte zerebellare
kognitiv-affektive Syndrom (CCAS) gewonnen werden kdnnte [107]. Der Begriff des
CCAS wurde von Schmahmann und Sherman eingefuhrt und beinhaltet eine Reihe
von nicht-motorischen Storungen, die im Rahmen zerebellarer Erkrankungen
auftreten kdnnen: Beeintrachtigungen der Exekutivfunktion mit Perseverationen,
erhdhte Ablenkbarkeit, ein gestortes visuo-spatiales Gedachtnis, eine veranderte
Personlichkeit mit Affektlabilitat und Anomie sowie spezieller Sprachdefizite

(Dysprosodie, Agrammatismus) [114]. Da ein CCAS insbesondere bei Schadigungen
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des lateralen, posterioren Zerebellums und des Kleinhirnwurms auftreten soll [115]
und die Atrophie bei der klinisch relativ isoliert auftretenden zerebellaren
Symptomatik der SCA14 in diesen Regionen besonders ausgepragt ist, kdnnte sich
die SCA14 als Modellerkrankung eignen [107].

Histopathologische Untersuchungen post mortem wurden von zwei Patienten mit
gesicherter SCA 14 veroffentlicht [56,100]. Beide Patienten entstammen SCA 14-
Familien mit einem klinisch relativ isolierten zerebellaren Phanotyp. Wahrend bei der
ersten Veroffentlichung die genaue genetische Variante unbekannt war — die
Untersuchung fand 2002 statt, die SCA 14 wurde allerdings erst 2003 Varianten im
PRKCG zugeordnet — lag bei dem zweiten 90-jahrigen Patient die Variante H101Q
vor [56,100]. In der Untersuchung von 2002 wird eine zerebellare Atrophie mit einem
gesprenkelten Muster von Purkinjezelluntergangen ohne begleitende Gliose
beschrieben. Am Hirnstamm zeigte sich lediglich eine milde Gliose der unteren Olive
[100]. In der zweiten Untersuchung wurde ein Purkinjezelluntergang im
Neozerebellum mit begleitender Gliose festgestellt, wahrend Tonsillen und der Lobus
flocculonodularis relativ ausgespart blieben [56].

Dieser Befund ist leicht diskrepant zu den sonst beschriebenen Veranderungen im
zerebralen MRT (cMRT): So wird zumeist eine Mittellinienbetonung [100] gesehen,
die mindestens schwerpunktmafig, wenn nicht in einigen Fallen ausschliel3lich, den
(oberen) Kleinhirnwurm [11,21,22,24,102,104,105,108,109,111] betrifft. Eine
begleitende Atrophie des Hirnstamms (20,23) wird nur vereinzelt beschrieben. Die
zerebellare Atrophie ist bei fast allen Patienten vorhanden, in der Regel mild bis
moderat und nur langsam, wenn Uberhaupt, progredient [24,33,103].

Analog zu den Befunden im cMRT zeigen auch die Positron-Emissions-Tomographie
eine reduzierte metabolische Aktivitat im Kleinhirn [24] bzw. die Single-Photon-
Emissions-Computer-Tomographie-Untersuchung bei SCA 14 Patienten eine
zerebellare Hypoperfusion, die schwerpunktmaRig im Kleinhirnwurm besteht [50].
Daneben wurden in der SPECT jedoch auch eine bilaterale Hypoperfusion im
Frontallappen und im Hirnstamm gesehen [113]. Die klassische Liquoruntersuchung
liefert bei der SCA 14 keinen wegweisenden Befund [103].

Eine spezifische Therapie existiert flr spinozerebellare Ataxien nicht mit Ausnahme
der Aminopyridine und Azetazolamid bei der episodischen Ataxie Typ 2 und bei

Patienten mit Downbeat-Nystagmus [116,117]. Therapien, die eine Minderung des
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Downbeat-Nystagmus erreichen konnten, zeigten zudem auch eine
Visusverbesserung bei betroffenen Patienten [117].

Unabhangig davon richtet sich das Hauptaugenmerk der Therapie von SCAs auf
krankengymnastische, ergotherapeutische und logopadische Belbung der Patienten
[117]. Eine Studie, die die Wirksamkeit eines spezifischen Medikamentes an
Patienten mit SCA 14 getestet hatte, ist nach unserem Wissen noch nicht
durchgefuhrt worden. Therapieansatze fur die SCA 14 wurden zum einen in der
Induktion von Hitzeschockproteinen, im Besonderen Hsp70 durch Celastrol und
Herbimycin A, gesehen, die im Mausmodell die Aggregation von PKCy, die Apoptose
von Purkinjezellen und die abnorme Dendritenentwicklung im Kleinhirn verbessern
konnten [118]. Zudem konnte Trehalose im in vitro Modell zu einer Stabilisierung der
Proteinstruktur und einer Hemmung der Aggregation fuhren, was zu einer leichten
Abmilderung der fehlgeleiteten Dendritenentwicklung fuhrte [119].

Wahrend die Entwicklung einer kausalen Therapie noch nicht absehbar ist, konnen
jedoch einzelne Symptome der SCA 14 symptomatisch behandelt werden: Ein
axialer Myoklonus bessert sich unter Gabe von Clonazepam bzw. Valproat [11], ist
jedoch haufig auch nach Jahrzehnten nicht so beeintrachtigend, dass eine Therapie
notwendig ware [24]. Spastik und Dystonie kdnnen ebenso Angriffspunkte einer
symptomatischen Therapie sein [113,120]. Ein begleitendes Parkinsonsyndrom tritt
nur selten auf, ist i.d.R. mild und bedarf keiner Therapie [24,110,111]. Die
Versorgung mit Alltagshilfen wie Gehhilfen oder einem Rollstuhl oder eine
Anpassung der hauslichen Umgebung kénnen bei schwerer betroffenen Patienten

das tagliche Leben erleichtern [112].

5.5.2 Diagnostik und Differentialdiagnostik der Spinozerebellaren Ataxie Typ 14

Fur die SCA 14 existiert kein klinisches Merkmal, an dem die Diagnose gestellt
werden koénnte, jedoch empfehlen Chen et al. insbesondere bei Vorliegen eines
Myoklonus oder einer Gedachtnisstorung die SCA 14 in Erwagung zu ziehen [13].

Die Diagnosestellung erfolgt immer in Abgrenzung zu anderen SCAs.

Allen SCAs ist gemeinsam, dass Symptome einer zerebellaren Dysfunktion ein
fuhrendes Symptom darstellen [121,122]. Bei Vorliegen einer Ataxie als klinischem
Leitsymptom muss in einem ersten Schritt ein Ausschluss nicht-genetischer

Ursachen erfolgen. Die Anzahl mdglicher Differentialdiagnosen insbesondere bei
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sporadisch auftretenden Ataxien mit adultem Erkrankungsbeginn ist grof3 und
umfasst je nach Alter des Patienten toxische Ursachen, insbesondere Alkoholismus,
Vitaminmangelsyndrome, Tumore, Metastasen und paraneoplastische Syndrome,
autoimmunvermittelte Ataxien, chronisch-entzindliche Erkrankungen, eine
superfizielle Siderose, chronische ZNS-Infektionen, Prionenerkrankungen,
degenerative Erkrankungen (insbesondere die Multisystem-Atrophie) sowie andere
genetische Erkrankungen [7,123]. In der Abgrenzung hilft, dass SCAs gewohnlich als
langsam chronisch progrediente Erkrankungen auftreten, ein akuter Beginn ist eher
selten [124].

In vielen Fallen gibt die Familienanamnese bereits den klaren Hinweis auf einen
autosomal dominanten Erbgang. Eine standardisierte Vorgehensweise zur
genetischen Abklarung, insbesondere der Hierarchisierung, wann welche SCA
mitgetestet werden soll, existiert nicht, jedoch gibt es allgemeine Empfehlungen wie
die konsentierten Richtlinien der Europaischen Neurologischen Gesellschaft und der
Europaischen Foderation fur neurologische Gesellschaften [125]. Sowohl in der
Familienanamnese als auch in der korperlichen Untersuchung muss nach Zeichen
einer Bewegungsstoérung, insbesondere einem Parkinson-Syndrom, nach Zeichen
des ersten oder zweiten Motoneurons, einer peripheren Neuropathie, Epilepsien,
Myoklonien, kognitiven Stérungen, Seh- oder Horstérungen und einem Diabetes
gesucht werden [120,125]. Neun der SCAs gelten als rein zerebellare Ataxien (ADCA
3), hierzu zahlen insbesondere die SCA 5, 6 und 11 und auch die SCA 14 kann sich

als rein zerebellare Form manifestieren [10,100,121].

Ist neben der Ataxie ein Myoklonus vorhanden sind die progressive
Myoklonusepilepsie mit Ataxie (PRICKLE1) und die Dystonie Typ 11 wichtige
Differentialdiagnosen zur SCA 14 [13].

Sehstorungen — insbesondere eine Zapfen-Stabchen-Dystrophie mit typischen
Veranderungen in der retinalen Diagnostik — sind nahezu ausschlieBlich mit der SCA
7 verbunden und kénnen den diagnostischen Prozess deutlich beschleunigen
[121,123,126].

Der Beginn der Erkrankung, der durch das Auftreten einer Gangstorung definiert
wird, kann in vielerlei Hinsicht ein wichtiger Wegweiser fur die weitere Diagnostik sein

(31,33). Er liegt bei den meisten spinozerebellaren Ataxien im mittleren
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Erwachsenenalter (30 — 50 Jahre). Erkrankungen mit infantilem Beginn und
schwerem Erkrankungsverlauf sind insbesondere bei der SCA 2 und 7 haufig [120].
Daneben ist ein infantiler Beginn fur mindestens acht weitere SCAs beschrieben, u.a.
auch fir die SCA 14, mit einem jedoch sehr milden weiteren Verlauf [7,105,125].
Dagegen ist ein besonders spater Erkrankungsbeginn eher bei Vorliegen einer SCA
6, 10, 11 oder 12 haufig [120]. Eine Antizipation ist insbesondere bei paternaler
Vererbung bei der SCA 2, 7 und der DRPLA ausgepragt [120], vereinzelt existieren

jedoch auch Stammbaume der SCA 14, die eine Antizipation suggerieren [11].

Liegt kein klinischer Befund vor, der pradiagnostisch die Auswahl moéglicher SCAs
einschrankt, wird empfohlen zunachst die haufigen SCAs 1, 2, 3, 6, 7 und 8
abzuklaren, ehe in einem weiteren Schritt je nach Symptomkonstellation auch auf
Varianten im PRKCG Gen untersucht wird [127].

Obwohl in der Regel ein positiver Familienstammbaum vorliegt, tragen 2 — 22 % der
Patienten mit scheinbar sporadisch auftretender Ataxie eine SCA verursachende
Variante [123]. Als Ursachen hierfir werden Neumutationen sowie
Unzulanglichkeiten in den Familienstammbaumen durch falsche Vaterschaften,
Trennung oder Tod von Familienangehdrigen sowie kurze CAG-Repeat-Expansionen
diskutiert [123,128]. Bezuglich der genetischen Abklarung sporadisch auftretender
Ataxien sind die Empfehlungen nicht einheitlich, bei Auftreten der Ataxie vor dem 50.
Lebensjahr wird jedoch auch bei negativer Familienanamnese zumeist eine
genetische Testung empfohlen [120,125,128]. Ein Fall einer scheinbar sporadischen
Ataxie mit einer Neumutation im PRKCG Gen ist bei der SCA 14 beschrieben [101].

Insbesondere bei Ataxien ohne eindeutige Familienanamnese kdnnen spezifische
Manifestationsformen — zerebellar wie extrazerebellar — dem Patienten eine oftmals

aufwendige, langwierige und kostenintensive Abklarung verkurzen [123].

5.6 Instrumente zur Evaluation einer Affektion der Sehbahn bei

neurologischen, insbesondere ataktischen Krankheitsbildern

Die Beurteilung der Sehfunktion setzt voraus die verschiedenen Informationen, die
die Sehfunktion liefert, in ihre Grundelemente aufzuschlisseln, wie Kniestedt et al.
ausfuhren: 1. Zentrales Auflésungsvermogen (Visustestung) 2. Minimale

Lichtsensitivitat, 3. Kontrastempfindlichkeit, 4. Bewegungssehen, 5. Farbsehen, 6.

Farbkontrastwahrnehmung, 7. Peripheres Sehen sowie 8. Verrechnungsprozesse,
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die innerhalb der Retina und den nachgeordneten Sehzentren stattfinden [129].
Aufgrund des explorativen Charakters der aktuellen Studie wurde die Sehfunktion
stichprobenartig untersucht. Im Folgenden soll eine Ubersicht gegeben werden,
inwieweit diese Untersuchungstechniken bei neuroophthalmologischen

Erkrankungen bisher zum Einsatz gekommen sind.

5.6.1 Der National Eye Institute — Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ) und
die neuro-ophthalmologische Erganzung (NOS) in der Diagnostik

neuroophthalmologischer Erkrankungen

Der National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ) ist ein
Fragebogen, der am US-amerikanischen National Eye Institute erstellt wurde, um die
Sehkraft-bezogene Lebensqualitat (Englisch vision-related quality of life, VRQoL) bei
verschiedenen Augenerkrankungen messen und vergleichen zu konnen [130,131].
Die mittlerweile haufiger genutzte Version ist durch Reduktion der initial 51 auf 39
Items (inklusive Appendix) entstanden, die insgesamt 12 verschiedenen
sogenannten Skalen (11 Visus-assoziierte Skalen und eine Skala zum generellen
Gesundheitszustand) zugeordnet sind [132,133]. Der genauere Aufbau und die
Auswertung werden unter dem Punkt 6.4.1 in der Methodik beschrieben.

Da der NEI-VFQ nicht an einer, sondern an verschiedenen ophthalmologischen
Erkrankungen (Primares Offenwinkelglaukom, diabetische Retinopathie, Katarakt,
AMD, Cytomegalievirus-Retinitis, niedrige Sehkraft anderer Genese) entwickelt
wurde, ist der Test nicht krankheitsspezifisch gebunden [130,134]. Die hohe
Reliabilitat und Validitat des NEI-VFQ konnte bei verschiedenen ophthalmologischen
Erkrankungen und Uber ein breites Spektrum an Sehscharfen gezeigt werden
[134,135], d.h. der Test ist auch bei sehr stark betroffenen wie gering betroffenen
Patienten zuverlassig anwendbar. Aulerdem adressiert der Test nicht nur
verschiedene Symptome und Probleme bei Alltagsaufgaben, sondern er erfragt
Aspekte auch anderer Visus-gebundener Lebensqualitatsmerkmale wie das
(Sehkraft-bezogene) emotionale Wohlbefinden und die Ausubung der sozialen Rolle
[130]. Der NEI-VFQ weist eine hohe Re-Test-Reliabilitat auf und eignet sich somit fur
Verlaufsuntersuchungen [134]. Finger et al. fanden bei der AMD, dass der NEI-VFQ
unter den haufig eingesetzten psychometrischen Testverfahren der am haufigsten
verwendete ist [136]. Der NEI-VFQ wurde in viele Sprachen Ubersetzt und existiert
auch in einer frei zuganglichen, deutschen Version, deren Validitat durch Vergleich

mit anderen Fragebogen bestatigt werden konnte [133]. Ein Unterschied von 4
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Punkten im Gesamtscore bzw. 5 Punkten in einer Subskala gilt innerhalb eines
Patienten als klinisch relevant [137]. Neben seiner Anwendung bei
ophthalmologischen Erkrankungen wird der NEI-VFQ bei unterschiedlichen
neurologischen Erkrankungen vielfach eingesetzt [138—142] und besitzt auch bei
diesen Erkrankungen eine gute Konstruktvaliditat und Reliabilitat [138,143]. Bei
neurologischen Erkrankungen kénnen jedoch weitere Beschwerden wie Doppelbilder
und Augenbewegungsstérungen auftreten, die durch den NEI-VFQ nicht abgedeckt
werden [144]. Aus diesem Grund wurde die neuro-ophthalmologische Erganzung
(Englisch neuro-ophthalmologic supplement, NOS) entwickelt [145], die in
Kombination mit dem NEI-VFQ ebenfalls bei einem breiten Spektrum neurologischer
Erkrankungen wie der Optikusneuritis [146], der Migrane [147], vaskularen
Erkrankungen [145,148], der idiopathischen intrakraniellen Hypertension [140,145]
oder Ataxien [141] zur Anwendung kommt. Eine deutsche Version der NOS wurde
validiert [148].

Die VRQolL ist bisher nur bei wenigen hereditaren Ataxien systematisch untersucht.
Bei Patienten mit Friedreich-Ataxie oder SCA 7, zwei hereditaren Ataxieformen mit
bekannter Affektion der afferenten Sehbahn, spiegelt die Einschrankung der VRQoL
den Erkrankungsbeginn sowie die Einschrankung der Sehkraft wider [149] und kann
bereits vor Beginn der Ataxie die Erkrankung anzeigen [150]. Kedar et al. wiesen bei
19 Patienten mit SCA 1, SCA 3 und SCA 6 mit dem NEI-VFQ und dem NOS eine
signifikant erniedrigte VRQoL nach, die insbesondere in den Kategorien Nah- und
Fernsicht, Peripheres Sehen und Autofahren im Vergleich zur Normalbevdlkerung
reduziert war [141]. Diese Einschrankungen flihren zu einer signifikanten Reduktion
der sozialen Funktion und des eigenen Rollenbildes und zu einer Abhangigkeit der

Betroffenen von anderen [141].

5.6.2 Sehscharfe und Kontrastsehen in der Diagnostik

neuroophthalmologischer Erkrankungen

Die Bestimmung der zentralen Sehscharfe (=des Visus) ist die alteste und klinisch
am haufigsten verwendete Untersuchung zur Beurteilung der Sehfunktion [151,152].
Eine Affektion der Sehbahn, die sich i.d.R. durch eine Visusstérung bemerkbar
macht, wird bei einer Vielzahl neurologischer Erkrankungen beobachtet. Zur Testung
des Visus unter hohem Kontrast wird in wissenschaftlichen Arbeiten zumeist auf die

standardisierten Visustafeln der Early Treatment of Diabetic Retinopathy Studie
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(ETDRS) zurlickgegriffen [151,153,154]. Wahrend bei der isolierten Visustestung bei
hohem Kontrast leichtere Defizite Gbersehen werden konnen, ist die Testung der
Kontrastempfindlichkeit sensitiver [138,155,156]. Zur Messung der
Kontrastempfindlichkeit stehen multiple Testverfahren zur Verfligung: Sie
unterscheiden sich im prasentierten Objekt, den Umgebungsbedingungen, unter
denen das Objekt prasentiert wird, und der Testmethodik [157]. Die
Kontrastempfindlichkeitskurve mit dem FACT Test kann am Sehtestgerat unter
standardisierten Bedingungen (Beleuchtung, Entfernung) erhoben werden und
Sinusgitter, die im FACT Test als Objekte eingesetzt werden, sind unabhangig vom
sprachlichen Hintergrund der untersuchten Person [158]. Die Flache unter der
Kontrastempfindlichkeitskurve ist ein etablierter Parameter um die
Kontrastempfindlichkeit der Probanden bei unterschiedlichen Ortsfrequenzen in

einem Wert zusammenzufassen [159,160].

Allgemein kann eine Visusreduktion langsam schleichend oder im Rahmen akuter
Erkrankungen wie bei einem Zentralarterienverschluss oder einer Neuritis nervi optici
auftreten. Beispiele neurologischer Erkrankung mit einer chronisch progredienten
Visusreduktion sind die Alzheimer-Erkrankung [161] oder der Morbus Parkinson
[162]. In einer heterogenen, vorselektierten Gruppe mit 184 Ataxiepatienten fanden
Rabiah et al. bei 16 % eine Visusminderung [92]. Aus der gro3en Anzahl an
hereditaren Ataxien, die mit einer Visusstorung einhergehen kdnnen, seien
beispielhaft folgende Befunde hervorgehoben: Bei Patienten mit Friedreich-Ataxie
korreliert die Geschwindigkeit der Visusreduktion durch die Optikusatrophie mit der
Erkrankungsschwere und der Repeat-Expansionslange [163]. Fur die SCA 7 als
einziger klassischer ADCA 1l sind eine Visuseinschrankung im Rahmen einer
pigmentaren Makulopathie oder einer Zapfen-Stabchen-Dystrophie charakteristisch
und gehen der Ataxie sogar haufig voraus [126,164]. Doch auch Patienten mit
anderen SCAs weisen Visusminderungen auf: So fanden Kedar et al. in 11 von 19
Patienten mit SCA 1, SCA 3 oder SCA 6 eine deutlich reduzierte binokulare
Kontrastempfindlichkeit, wahrend die Visuswerte bei hohem Kontrast bei 0,8 oder
héher lagen [141]. Zuletzt mehren sich bei der SCA 1 Fallberichte, die eine
Assoziation mit einer pigmentaren Makulopathie mit konsekutiver Visusminderung
berichten [165-167].
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5.6.3 Die Perimetrie in der Diagnostik neuroophthalmologischer Erkrankungen

In der klinischen Praxis ist die sogenannte achromatische Schwellenwertperimetrie
ein etabliertes Verfahren, das seit Jahrzehnten in der FriGherkennung und
Verlaufsbeurteilung des Glaukoms angewendet wird [168,169]. Da sich Storungen
der (afferenten) visuellen Achse im Gesichtsfeld manifestieren konnen, ist die
Perimetrie darUber hinaus ein bewahrtes Verfahren in der Beurteilung neuro-
ophthalmologischer Erkrankungen, das bei allen Patienten mit Visusstérungen zur

Abklarung empfohlen wird [170].

Kedar et al. begriinden dies durch drei wichtige Entscheidungshilfen, die die

Perimetrie liefern kann:

1. Die Perimetrie kann den Schadigungsort innerhalb der Sehbahn lokalisieren.

2. Die Perimetrie dient der Dokumentation und Verlaufsbeurteilung von
Gesichtsfeldausfallen.

3. Gesichtsfelddefekte mussen bei der Planung der Therapie/Rehabilitation
berucksichtigt werden, da sie Ausdruck einer deutlichen Behinderung des
Alltags der Patienten sind. [Absatz nach 170]

Die mittlere Abweichung (mean deviation, MD) und der Inhomogenitatsindex (pattern
standard deviation, PSD) als Bewertungsindices der Perimetrie werden zudem
vereinzelt als Outcome-Parameter bei Studien nach dem Arzneimittelgesetz

zusammen mit Visus und OCT-Parametern eingesetzt [171].

Bei Patienten mit Ataxie dient die Perimetrie — in Zusammenschau mit anderen
diagnostischen Verfahren wie der Fundusuntersuchung — zum Ausschluss eines
Glaukoms und kommt als Verlaufsparameter bei Erkrankungen mit bekannter
Beteiligung des visuellen Systems in Frage: So wurde der sogenannte visuelle
Feldindex zur Beurteilung einer Progression einer Retinitis pigmentosa
vorgeschlagen [172], die wiederum zum Krankheitsbild vieler hereditarer Ataxien
zahlt (z.B. NARP; Abetalipoproteinamie, Kearns-Sayre-Syndrom, in Einzelfallen auch
bei der SCA 2 [173] u.a.). Patienten mit Friedreich-Ataxie und Affektion der Sehbahn
zeigen bei der MD deutliche Abweichungen vom Normalbereich [174]. Bei der SCA 7
|&sst sich eine Verschlechterung der MD Uber den Krankheitsverlauf nachweisen.
Dies ist bereits bei subjektiv asymptomatischen Tragern der Fall, sodass die

Perimetrie ggf. sogar zur Fruhdiagnostik in Frage kommt [150]. Im Gegensatz dazu
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zeigen Patienten mit SCA 3 keine Auffalligkeiten in der Perimetrie [175], zu den
meisten anderen spinozerebellaren Ataxien liegen keine Berichte zu Perimetrie-

Ergebnissen vor.

5.6.4 Die optische Kohdrenztomographie (OCT) in der Diagnostik

neuroophthalmologischer Erkrankungen

Die OCT-Untersuchung ist eine einfach anwendbare, kostengunstige, nicht-invasive
Methode zur Untersuchung der Netzhaut [176—178]. Die Weiterentwicklung vom
Time Domain OCT (TD-OCT) zum Spectral Domain OCT (SD-OCT) fuhrte zu einer
50-100fach schnelleren Bildakquisition bei gleichzeitig héherer Auflésung und
weniger Bewegungsartefakten [179,180]. Die Auflésung neuerer SD-OCT-Gerate bei
ca. 3-7 um [75,181] liegt im Bereich histopathologischer Praparate [182] und ist damit
um mehrere GrélRenordnungen besser als die Auflosung des cMRTs, dessen
Auflésung im Millimeterbereich liegt. Zudem ist die OCT-Untersuchung schnell
durchfuhrbar, nebenwirkungsfrei und es gibt nahezu keine Kontraindikationen gegen
eine OCT-Untersuchung [183]. Der parallele Einsatz eines integrierten Scanning
Laser Ophthalmoskop (SLO) bietet nicht nur eine schwarz-weil} Darstellung des
Augenhintergrundes zur genauen Verortung lokaler Defekte, sondern erlaubt eine
rasche Detektion von Befunden wie z.B. dem mikrozystischen Makuladdem mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat [184].

Die OCT-Untersuchung hat sich in der Neurologie zunachst v.a. bei chronisch-
entziindlichen ZNS-Erkrankungen etabliert [180,185]. Die OCT kann in diesem
Kontext bei der Beantwortung multipler Fragen dienen: Sie kann die Diagnose einer
Optikusneuritis erharten, typischerweise durch eine Schwellung der
Nervenfaserschicht im Akutereignis [183]. Durch eine Analyse der Schichtdicken der
Retina kdnnen differenzierte Aussagen zur Atiologie, Pathogenese und Prognose
getroffen werden. Die etabliertesten Parameter sind hierbei die Schichtdicken der
peripapillar gemessenen retinalen Nervenfaserschicht (pRNFL), die
Ganglienzellschicht zusammen mit der inneren plexiformen Schicht (GCIPL) und die
innere Kornerschicht (INL) [186]. Allgemein weist eine Schwellung der INL auf
entziindliche Prozesse hin, wahrend eine Verdinnung der GCIPL und der pRNFL

Biomarker fur Neurodegeneration darstellen [75].

Bei der atiologischen Abklarung hilft das Atrophiemuster, das sich beispielsweise

zwischen einer Neuromyelitis optica (NMO), einer multiplen Sklerose (MS) oder
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einem Susac Syndrom unterscheidet [187-189]. Mit Hilfe neuerer Parameter, wie der
dreidimensionalen Analyse der Sehgrube, kann die Pathogenese visueller
Einschrankungen weiter ergrundet werden: Die Fovea centralis ist bei Patienten mit
NMO flacher und weiter als bei Patienten mit MS ohne dass klinisch eine
Optikusneuritis beobachtet wurde und ohne dass eine Atrophie von pRNFL oder
GCIPL als OCT-morphologischem Korrelat einer stattgehabten Optikusneuritis
nachweisbar ware [190,191]. Die Verdunnung der pRNFL und der GCIPL gibt zudem
eine quantitative Aussage uber die Schwere der Optikusneuritis [139,192] und ist eng
assoziiert mit klinischen Befunden wie der Sehscharfe bei niedrigem Kontrast
[192,193], der Lasionslast im MRT [194,195] und dem Grad der Behinderung bei MS
[192,195] oder der Sehkraft bezogenen Lebensqualitat, wobei letztere insbesondere
bei bilateralem Befall deutlich beeintrachtigt ist [139]. Des Weiteren kann die OCT die
Prognoseabschatzung nach einer Optikusneuritis sowohl bezuglich der Sehkraft als
auch bezlglich des Risikos eine definite MS zu entwickeln, verbessern [183]. Die
Atrophie der GCIPL, die bereits acht Tage nach Ereignis OCT-morphologisch
nachweisbar wird, ist in ihrem Ausmal} eng korreliert mit den Ergebnissen der
Visustestung nach sechs Monaten [196]. Die Messung der Atrophie der GCIPL ist
sensitiver in der Detektion eines Optikusneuritis-assoziierten Schadens als die
Gesichtsfeldbestimmung oder Visustestung [197]. Ebenso ist eine Verdinnung der
GCIPL bei Patienten mit einem klinisch isolierten Syndrom mit einer hdheren
Krankheitsaktivitat und Konversionsrate in eine definitive MS verbunden [198].
Daneben kann die OCT zum Monitoring von Nebenwirkungen, z.B. bei der Therapie
mit dem Wirkstoff Fingolimod [199] eingesetzt werden. Mittlerweile wurde die OCT
bei einer Vielzahl anderer neurologischer Erkrankungen beispielsweise auch

degenerativen Erkrankungen eingesetzt [161,200,201].

Wahrend bei der SCA 7 eine Zapfen-Stabchen-Dystrophie mit atrophisierender
Makulopathie krankheitscharakteristisch ist und bereits vor Beginn der Ataxie
auftreten kann [126,150,202], liegen bei den bisherigen OCT-Untersuchungen an
Kohorten mit anderen SCAs teils widerspruchliche Ergebnisse vor: Pula et al.
untersuchten eine gemischte Gruppe spinozerebellarer Ataxien (SCA 1,SCA 2, SCA
3 und SCA 6 sowie Patienten mit zerebellarer Multisystematrophie (MSAc)) und
fanden eine Verdlinnung der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) um den
Sehnervenkopf bei SCA 2 und SCA 3 sowie eine Reduktion des gesamten
Netzhautvolumens im Bereich der Makula (TMV) bei allen SCA 1, SCA 3, SCA 6 und
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MSAc. Fur die SCA 3 waren insbesondere die nasale und inferiore RNFL-
Schichtdicke verschmalert [203]. Bereits im Kapitel 5.5.2 wurde auf Fallberichte zur
pigmentaren Makulopathie bei SCA 1 Patienten hingewiesen. Die OCT weist in
diesen Patienten eine fokale Verdickung der Photorezeptorschicht sowie eine Liicke
zwischen Pigmentepithel und der Membrana limitans externa nach [165,204], andere
wiederum berichten von einer Atrophie des retinalen Pigmentepithels im Bereich der
Makula [167]. In der Fundusubersicht zeigt sich eine bilateral hypopigmentierte
Fovea centralis [166] Auch ohne die genannten Auffalligkeiten werden
Visuseinschrankungen bei der SCA 1 beschrieben, die bei Stricker et al. eine
reduzierte peripapillare RNFL-Schichtdicke mit Betonung im temporo-inferioren

Bereich als pathophysiologisches Korrelat aufwiesen [205].

Alvarez et al. untersuchten neun Patienten mit SCA 3. Trotz unauffalliger Visuswerte,
Gesichtsfelduntersuchungen und unauffalligem Fundus zeigten 83 % der Augen eine
Atrophie der RNFL im Bereich der Papille im Vergleich zu alters- und
geschlechtsadjustierten Vergleichswerten. Bei der Betrachtung der Sektoren war der
temporale Bereich ausgespart, wahrend die Atrophie besonders im oberen und

unteren Quadranten betont war [Abschnitt zitiert nach 175].

5.7 Beteiligung der Sehbahn im Rahmen der Spinozerebelldaren Ataxie

Typ 14 — bisheriger Stand der Forschung

Die Sehbahn wurde bisher im Rahmen der SCA 14 nicht systematisch untersucht,
die bisherigen Erkenntnisse griinden sich auf Einzelfallberichte. Zwar vermuteten Al-
Maghteh et al. [206] 1998 aufgrund von Linkage-Analysen, dass Varianten im
PRKCG Gen fur die Retinitis pigmentosa Typ 11 (RP11) verantwortlich sein konnten.
In weiteren RP11-Familien wurde dieser Zusammenhang jedoch nicht bestatigt [207]
und die ursachliche Mutation konnte in einem Gen an anderer Stelle auf dem langen

Arm von Chromosom 19 identifiziert werden [208].

Bei Patienten mit SCA 14 sind Berichte Uber Seheinschrankungen rar, eine Patientin
mit einer Variante in Exon 3 beklagte intermittierendes Verschwommensehen, jedoch
keine Doppelbilder [209], bei einer 21-jahrigen, japanischen Patientin mit einer
Variante G128D in Exon 4 wurde eine ,retinale Degeneration® im rechten Auge
beschrieben, ohne dass ein erhohter Augeninnendruck gefunden werden konnte

[113]. Zudem waren die visuell evozierten Potentiale (VEP) und das
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Elektroenzephalogramm (EEG) der Patientin und ihrer ebenfalls erkrankten
Familienangehdrigen sowie die Funduskopie der SCA 14-erkrankten Schwester der
Patientin unauffallig. Der Visus oder eine andere klinische Konsequenz des
genannten Befundes werden in dieser Studie jedoch nicht berichtet. Zudem bleibt die

Atiologie der retinalen Pathologie unklar [113].

In anderen Studien an SCA 14 Patienten waren, wenn bestimmt, der Visus [22], der
Fundus [50], das Elektrookulogramm [11], das Elektroretinogramm (ERG) [127] und
die VEP [106] unauffallig. Zudem berichtete kein Patient in einer Studie von Chen et

al. ungewohnliche Visuseinschrankungen [127].

5.8 Aufgabenstellung

Visuelle Stérungen als extrazerebellare Manifestationsformen vererbbarer Ataxien
beeintrachtigen die Lebensqualitat Betroffener mafl3geblich [149,150,170].
Andererseits konnten spezifische retinale Veranderungen zur raschen und
kostengunstigen Diagnostik hereditarer Ataxien beitragen [121,126]. Bisher sind
visuelle Beschwerden bei spinozerebellaren Ataxien und der SCA 14 im Speziellen

nur unzureichend untersucht.

Ziel der aktuellen Untersuchung ist daher zu evaluieren, ob bei der SCA 14 visuelle
Stoérungen vorliegen, deren Auswirkungen auf die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat
zu untersuchen und ein ggf. vorhandenes pathophysiologisches Korrelat in der
Sehbahn zu detektieren. Dazu wurden aus einer der weltweit grofdten SCA 14
Kohorten Patienten sowie geschlechts- und altersadjustierte gesunde Kontrollen
rekrutiert. Der NEI-VFQ ist zur Erfassung der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat ein
etablierter und in diesem Bereich der am haufigsten genutzte Fragebogen [136]. Die
NOS wurde als Erganzung des NEI-VFQ flur neurologische Patienten komplementar
entwickelt und validiert [148]. Als etablierte, praxisnahe und sensitive Parameter zur
Objektivierung und Quantifizierung einer Sehbeeintrachtigung nutzten wir die mono-
und binokulare Visustestung [151,154], die binokulare Kontrastempfindlichkeit
[138,155,156] und die statische Schwellenwertperimetrie [170]. Die OCT mit
integriertem SLO dient als nicht invasives, einfach anwendbares, zeit- und
kostengulnstiges Verfahren bei der Suche nach einem morphologischen Korrelaten

innerhalb der Retina mit nahezu histopathologischer Genauigkeit [176,178,182].
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6. Methoden

6.1 Ethik

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in ihrer aktuell
gultigen Form und nach geltendem, deutschem Recht durchgefihrt. Sie wurde von
der zustandigen Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin bewilligt.

Alle Teilnehmer gaben ihre schriftliche Einwilligung vor Teilnahme an der Studie.

6.2 Teilnehmer

Das aktuelle Kollektiv wurde im Rahmen einer multizentrischen Beobachtungsstudie
(Querschnittsstudie) zur besseren klinischen Charakterisierung von Patienten mit
Veranderungen im PRKCG Gen an funf deutschen Studienzentren (Charité Berlin,
Julich/Bonn, Dusseldorf, Essen und Tubingen) rekrutiert. Zusammen mit den
Patienten wurde eine Kontrollgruppe mit vergleichbarer Alters- und
Geschlechtsverteilung rekrutiert. Eingeschlossen wurden Patienten, die alter als 18
Jahre waren mit einem klinisch manifesten ataktischen Syndrom sowie dem
Nachweis einer genetischen Variante im PRKCG Gen bei dem jeweiligen Patienten
oder einem Verwandten 1. Grades. Nach den Richtlinien des ACMG [48] erfolgte die
Einteilung der Varianten als pathogen, vermutlich pathogen, Variante unklarer
Signifikanz (VUS), vermutlich benigne und benigne. Die Einteilung der Gruppen
vermutlich pathogen, VUS und vermutlich benigne wurde anhand der Ergebnisse der
Proteinstrukturvorhersage mit Hilfe des Swiss-Model Webservers [210,211] durch
einen Genetiker reklassifiziert. Swiss-Model ist einer der weltweit meistgenutzten
Webserver zur Proteinstrukturvorhersage, der anhand der Aminosauresequenz auf
Grundlage eines Homologiemodells vollautomatisch 3D-Strukturen eines Proteins
erstellt [210]. Gesunde Kontrollen (GK) wurden aus dem Umfeld des Patienten oder
aus Freiwilligen rekrutiert. Die ausflhrliche Beschreibungen zur Klassifizierung der
PRKCG-Varianten ist nicht Gegenstand der aktuellen Arbeit und ist bei Schmitz-
Hubsch et al. dargestellt [49].

Aus diesem bestehenden Studienkollektiv heraus wurden zwischen November 2012
bis April 2014 Patienten und gesunde Kontrollen fur die visuelle Teilstudie
gewonnen. Probanden mit einer neurologischen (neurodegenerativ,

neuroinflammatorisch u.a.), ophthalmologischen (Katarakt, Glaukom u.a.) oder
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systemischen Vorerkrankung (fortgeschrittener Diabetes mellitus u.a.), die
anamnestisch oder in den Untersuchungen am Auge auffallig wurden und von denen
ein Einfluss auf Funktion oder Morphologie der Retina anzunehmen war, wurden von

der statistischen Analyse ausgeschlossen.

Varianten innerhalb des PRKCG Gens, die als vermutlich benigne oder benigne
eingeteilt wurden, wurden nicht in die aktuelle Studie eingeschlossen. Patienten mit
einer VUS wurden zwar in die Studie eingeschlossen, die Daten wurden allerdings
aufgrund der unklaren Pathogenitat der genetischen Variante nicht zur statistischen

Analyse verwendet.

Aufgrund des explorativen Charakters der Studie und der Seltenheit der SCA 14-
Erkrankung werden alle von der statistischen Analyse ausgeschlossenen Patienten

im Ergebnisteil mit prasentiert.

Abbildung 1 gibt in einer Flow-chart eine Ubersicht tiber Ein- und Ausschluss in die

aktuelle visuelle Substudie

Abbildung 1: Flowchart mit Ubersicht tiber den Ein- und Ausschluss

SCA 14 Gesunde Kontrollen
Screening (n=17}) Screening (n=17)
Ausgeschlossen (n=3)
»| Nicht eingeschlossen (n=3) —>

) - Z.n. Neuritis nervi optici (n=1)
+ Teilnahme abgelehnt (n=1) - bekanntes Glaukom (n=1)
+ Variante wahrscheinlich benigne - bekannter fortgeschrittener

(Exon &) Katarakt (n=1)

| Ausschluss von statistischer

Auswertung (n=2)

« bekanntes Glaukom (n=1)

« Variante unklarer Signifikanz (Exon
16, n=1)

h J v

Eingeschlossen zur statistischen Auswertung Eingeschlossen zur statistischen Auswertung
(n=12) (n=14)

Abbildung wurde adaptiert nach [212]
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6.3 Neurologische und ophthalmologische Befragung und

Untersuchung

6.3.1 Erhebung anamnestischer und klinischer Daten

Alle Untersuchungen wurden von erfahrenen Untersuchern durchgefuhrt. Die
ophthalmologische Abklarung eines Probanden inklusive Abfrage der Fragebdgen,
Gesichtsfeldbestimmung, Visustestung und OCT erfolgte innerhalb eines Tages. Die
klinische Untersuchung und Graduierung der Ataxieschwere und Evaluation
bezlglich weiterer, nicht-ataktischer Symptome sowie die okulomotorischen
Untersuchungen wurden zumeist am selben Tag, allenfalls aber innerhalb desselben
Monats von einem in der Beurteilung von Ataxien erfahrenen Untersucher
durchgefuhrt.

Zunachst wurden Alter, Geschlecht, Refraktion und der Zylinderwert abgefragt.
Wurde ein Wertebereich fur die Refraktion angegeben (z.B., weil sich der Patient
nicht sicher war) wurde der Mittelwert als Refraktion angenommen. Zudem wurden
Vorerkrankungen erfasst, insbesondere wurde das Vorliegen eines Diabetes mellitus,
eines Glaukoms, eines Kataraktes und eines arteriellen Hypertonus anhand eines

vorgefertigten Erhebungsbogens mundlich erfragt.

6.3.2 Ataxie-Parameter: Krankheitsdauer, SARA-Score, INAS-Score

Um die Erkrankungsdauer bestimmen zu kdnnen, wurde als Erkrankungsbeginn der

Zeitpunkt definiert, zu dem erstmalig eine bleibende Gangstorung aufgetreten war.

Zur Schweregradeinteilung der Ataxiesymptome wurde der ,Scale for the
assessment and rating of patients’ ataxia“ (SARA) verwendet, wie in der Publikation
von Schmitz-Hubsch et al. [213] beschrieben. Zusammengefasst ist der SARA-Score
aus den folgenden acht Rubriken aufgebaut: Gang (0 — 8 Punkte), Stand (0 — 6
Punkte), Sitzen (0 — 4 Punkte), Sprechen (0 — 6 Punkte), Finger-Folge-Versuch (0 — 4
Punkte), Finger-Nase-Test (0 — 4 Punkte), schnelle, alternierende Bewegungen (0 —
4 Punkte) und dem Knie-Hacke-Test (0 — 4 Punkte). Insgesamt kdnnen 40 Punkte

(h6échster Schweregrad) erreicht werden.
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Nicht-Ataxie-Symptome wurden mit Hilfe des ,Inventory of Non-Ataxia Signs“ (INAS)
erfasst, der insgesamt 30 Items abfragt, die nicht im SARA-Score erfasst sind. Neben
der Einteilung des Reflexstatus bei drei Eigenreflexen (Bizeps-, Patellar-,
Achillessehnenreflex) und der Beurteilung des Babinski-Zeichens umfasst der INAS
20 klinische Untersuchungsmerkmale und funf anamnestische Beschwerden, welche

jeweils als nicht vorhanden, leicht, moderat oder schwer eingeschatzt werden.

Um aus diesen ltems einen einfach zu vergleichenden Score berechnen zu kdnnen
werden ltems zu 16 bindren Variablen zusammengefasst. Diese 16 Variablen
charakterisieren verschiedene Manifestationsformen, die als vorhanden (1 Punkt)
oder nicht vorhanden (0 Punkte) eingeteilt werden. Eine Manifestationsform gilt als
vorhanden, wenn mindestens ein zugehoriges Item eine Storung anzeigt. Wenn
mindestens ein Item nicht untersucht wurde, gilt die zugehorige Variable als fehlend,
wenn alle anderen zugehdorigen Items als normal gewertet werden.
Dementsprechend kdnnen im INAS-Score maximal 16 Punkte erreicht werden
[Abschnitt zitiert nach 214].

Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass nicht alle Rubriken Eingang in den INAS-
Score finden. So werden die Items 15 — 19, die Einschrankungen der Okulomotorik
abbilden, in keiner der 16 Variablen erfasst. Die Erhebung und Auswertung des

INAS-Score erfolgte nach den Vorgaben von Jacobi et al. [214].

Im INAS werden zehn Arten von Okulomotorikstorung aufgelistet. Diese werden

jeweils als vorhanden oder nicht vorhanden eingestuft. Sie sind im Einzelnen:

. Sakkadierte Blickfolge
. Square wave jerks wahrend der Fixation
. Downbeat-Nystagmus wahrend der Fixation

. Blickrichtungsnystagmus bei horizontaler Testung

1
2
3
4
5. Blickrichtungsnystagmus bei vertikaler Testung
6. Ophthalmoparese bei horizontalem Blick

7. Ophthalmoparese bei vertikalem Blick

8. Sakkadenverlangsamung

9. Hypometrische Sakkaden

1

0.Hypermetrische Sakkaden
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Da Okulomotorikstorungen potentiell als Einflussgrof3e u.a. auf Sehkraft und
Sehkraft-bezogene Lebensqualitat in Frage kommen, wurden diese einzeln in der
SCA 14 Kohorte ausgewertet und mit den Ergebnissen der Visustestung und der

Lebensqualitat abgeglichen.

Neben Doppelbildern wird im INAS das Vorhandensein von Doppelbildern abgefragt.
Diese werden bezuglich der Schwere als leicht, moderat oder schwergradig bzw.
konstant vorhanden kategorisiert. Doppelbilder wurden allerdings auch in der
neuroophthalmologischen Erganzung zur Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat
(Englisch Neuroophthalmic Supplement, NOS) abgefragt. Da die Abfrage in der NOS
eine differenziertere Graduierung der Doppelbilder beinhaltet, wurde fur die
statistische Auswertung der Doppelbilder auf die Angabe aus der NOS
zuruckgegriffen (siehe 2.4.2).

Neben den genannten Stérungen der Okulomotorik wurde das Vorhandensein von
Oszillopsien erfragt. Der VOR sowie die Moglichkeit einer Fixationssuppression beim

VOR wurden untersucht.

6.4 Fragebogen zur Erfassung der Visus-assoziierten Lebensqualitat

6.4.1 Der National Eye Institute — Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ)

Die deutschsprachige Version des “National Eye Institute — Visual Function
Questionnaire” (NEI-VFQ) wurde von allen Teilnehmern selbststandig ausgefullt. Der
Fragebogen umfasste sowohl die 25 Basisfragen als auch 14 Fragen des Appendix
(sogenannter NEI-VFQ 39). Er dient der Quantifizierung der Sehkraft-bezogenen

Lebensqualitat.

Die insgesamt 39 Fragen kdonnen 12 groReren Themenblocken (,Skalen®) zugeordnet
werden. Diese sind: allgemeiner Gesundheitszustand, allgemeine Sehkraft,
psychisches Befinden, Augenschmerzen, Nah- bzw. Fernsicht, Farbsehen,
peripheres Sehen, soziale Funktionsfahigkeit, Autofahren, Austben sozialer Rollen

und Abhangigkeit von anderen [131].

Die Auswertung des NEI-VFQ ist fiir die deutsche Ubersetzung bereits ausfiihrlich
beschrieben [131]: Der Proband beantwortet zunachst Fragen, deren

Antwortmoglichkeiten in Form einer Likert-Skala gegliedert sind. In der Regel sind 5
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oder 6 Antworten moglich. In der Auswertung werden diese ,Rohdaten” nach
vorgegebenen Tabellen umkodiert in Zahlenwerte von 0 bis 100. Ein Zahlenwert von

100 entspricht dabei dem bestmoglichen Zustand in der jeweiligen Kategorie.

Der Mittelwert aus den Antworten in der jeweiligen Skala ergibt den Punktwert fur
diesen Themenblock. Ist zu einer Frage keine Antwort angegeben oder ist eine
Antwort nicht eindeutig (mehrere Kreuze bei einer Antwort) wird der Mittelwert aus

den verbleibenden anderen Antworten gebildet.

Der NEI-VFQ-Summenscore errechnet sich aus dem ungewichteten Mittelwert aus

allen Antworten mit Ausnahme der Antwort zur allgemeinen Gesundheit [131].

6.4.2. Die neuro-ophthalmologische Erganzung (NOS)

Darlber hinaus wurde die NOS ausgeflllt, die aus zehn Fragen besteht. Die NOS ist
als Erganzung zum NEI-VFQ entwickelt worden und erfasst neurologische
Erkrankungen, die einen Einfluss auf die Sehkraft haben konnen. Wir verwendeten
den Wortlaut der deutschen Ubersetzung der Fragen der NOS nach Wagenbreth et
al. ohne jedoch die drei zusatzlichen von Wagenbreth et al. vorgeschlagenen Items,
die auf Gesichtsfelddefekte abzielen, zu integrieren [148]. Die verwendeten Fragen
entsprechen somit inhaltlich der englischen Originalversion von Raphael et al. [145].
Zusammengefasst erfassen die Fragen der NOS Probleme durch 1. mide Augen,
sehkraftbedingte Probleme 2. bei hellem Sonnenschein, 3. beim Parken eines Autos,
4. beim Bedienen eines Computers, 5. nicht durch das Tragen von einer Brille bzw.
von Kontaktlinsen behebbare Unterschiede in der Sehkraft zwischen beiden Augen,
6. ein ungewohnliches Aussehen des Auges oder des Lides, 7. Verschwommen-
sehen, 8. Probleme beim Fokussieren und Verfolgen von Objekten, 9. binokulare

Doppelbilder und 10. das Vorhandensein einer Ptosis (ein- oder beidseitig).

Der Fragebogen ist analog dem NEI-VFQ aufgebaut und wurde mit diesem
zusammen von den Probanden selbststandig ausgefullt. Er gibt wie der NEI-VFQ
Antwortmaoglichkeiten in Form einer Likert-Skala mit 5 oder 6 Antwortmdglichkeiten
vor, die ebenfalls auf Zahlenwerte von 0 bis 100 umkodiert werden. Der
Summenscore der NOS ist der Mittelwert der transformierten Werte aus den 10

Einzelkategorien.

49 /141



6. Methoden

Zwar gibt es Anleitungen, wie auch einzelne Fragen der NOS zu 4 verschiedenen
.Faktoren“ zusammengefasst werden kénnen [148], jedoch wurde auf diese Art der

Auswertung in der aktuellen Studie nicht zurtckgegriffen.

Zur Berechnung eines zusammenfassenden Wertes von NOS und NEI-VFQ kann
aus den 25 Basisfragen der NEI-VFQ — mit Ausnahme der Skala ,allgemeine
Gesundheit®, da diese nicht Sehkraft-spezifisch ist — und den zehn Skalen der NOS
der Mittelwert gebildet werden. Dieser Summenscore kann nach Ergebnissen von
Raphael et al. besser Patienten mit neuro-ophthalmologischer Erkrankung von
gesunden Kontrollen unterscheiden als der NEI-VFQ allein [Abschnitt zitiert nach
145].

6.5 Monokulare und binokulare Testung der Sehleistung

Die Sehleistung des Auges besteht aus der zentralen Auflosungsfahigkeit des
Auges, dem Visus (= der Sehscharfe), der Kontrastscharfe, der minimalen
Lichtwahrnehmung, der Bewegungsdetektion, der Farbwahrnehmung, dem
Farbkontrastsehen und dem peripheren Sehen [129]. Auch das periphere Sehen
kann weiter untergliedert werden in die Fahigkeit zwei raumlich oder zeitlich
getrennte Stimuli oder eine Bewegung zu detektieren [129]. In der aktuellen Studie
wurden als Parameter der Sehleistung Visus sowie die Kontrastempfindlichkeit

erfasst.

Der zentrale Visus ist operational definiert [215]: Er misst die Fahigkeit eines
visuellen Systems zwei raumlich getrennte Stimuli, die sich mit hohem Kontrast von
einem Hintergrund abheben, voneinander zu unterscheiden [129] (im weiteren HCVA
fur Englisch ,high contrast visual acuity”, der Sehscharfe bei hohem Kontrast, oder
als (klassische) Visustestung bezeichnet). Mathematisch handelt es sich beim Visus
um den Kehrwert des kleinsten Winkels unter dem zwei Punkte in einem definierten
Abstand zum Betrachter gerade noch als getrennt wahrgenommen werden kénnen,
dem sogenannten Minimum separabile [129]. Zur Bestimmung des Visus kommen

verschiedene Visustafeln zur Anwendung.

Demgegenuber wird bei der Kontrastempfindlichkeit die Schwelle ermittelt, bei der
gerade noch ein Helligkeitsunterschied zweier Lichtquellen wahrgenommen wird
[129]. Dieser Schwellenwert wird auch als Minimum visibile bezeichnet [129]. Der

Kehrwert dieses Schwellenwertes ist als die Kontrastempfindlichkeit definiert [216].
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Die Fahigkeit einen Helligkeitsunterschied wahrzunehmen hangt von der
Objektgroflie ab [158]. Zur Ermittlung der Kontrastempfindlichkeit kdnnen

Streifenmuster oder Optotypen bzw. Buchstaben verwendet werden.

Sowohl die HCVA als auch die Kontrastempfindlichkeit wurden in der aktuellen
Studie mit Hilfe des OPTEC 6500 P (Stereo Optical Co, Inc, lllinois, USA) bestimmt.
Die Messungen fanden unter habitueller Brillen- bzw. Kontaktlinsenkorrektur fur
Weitsicht bei einer Leuchtdichte von 85 cd/m? (photopische Bedingungen) ohne
Blendung in einem abgedunkelten Raum statt. Der OPTEC 6500 P wird erst durch
Kontakt des Probanden mit dem Stirnaktivator illuminiert. Dieser Mechanismus soll
sicherstellen, dass der Sehtest aus der korrekten Entfernung (in der aktuellen Studie
4 Meter) durchgefuhrt wird [217]. Der HCVA wurde zunachst monokular und dann
binokular, die Kontrastempfindlichkeit ausschlieBlich binokular gemessen. Die
Auswabhl der binokularen und nicht der monokularen Testung der
Kontrastempfindlichkeit in der aktuellen Studie ist zum einen darin begrindet, dass
die binokulare Testung besser das alltagliche Sehen widerspiegelt [155,218]. Zum
anderen ist nach einer langen visuellen Teststrecke eine Ermidung der Probanden

zu erwarten, die zu falsch niedrigen Visuswerten fihrt [156].

Zur Messung des HCVA wurden die Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)-Visustafeln eingesetzt [153], von denen eine in Abbildung 2 dargestellt ist.
Diese ETDRS-Tafel wurde 1982 vom National Eye Institute entworfen, indem das
Buchstabenset der Sloan Tafeln mit dem Aufbau der Bailey-Lovie Tafeln kombiniert
wurde [151]. Dementsprechend ist die ETDRS-Visustafel aufgebaut aus 14 Reihen a
5 Buchstaben in Form eines invertierten Dreiecks, d.h. die Buchstaben werden von
Reihe zu Reihe in Schritten von 0,1 log kleiner [151,219]. Jeder Reihe ist ein
Visuswert zugeordnet. Die Buchstaben sind GroRbuchstaben ohne Serife (d.h. feinen
Linien am Ende eines Buchstabens) mit ahnlicher Lesbarkeit [151]. Die letzte Zeile,
in der der Patient noch 3 von 5 Buchstaben korrekt benennt definiert den Visus des
Patienten. Die genaue Anzahl an Buchstaben, die in dieser letzten Zeile gerade noch
erkannt wurde, wurde zu einer verfeinerten Graduierung der Visuswerte genutzt. Der
negative dekadische Logarithmus der Visuswerte der ETDRS-Visustafel ergibt den
sogenannten logMAR (logarithm of the minimal angle of resolution)-Score.

Visuswerte ab 0,8 gelten nach den Empfehlungen des International Council of
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Ophthalmology als normal [154]. Dies entspricht einem logMAR-Wert von 0,1 oder

kleiner.

Abbildung 2: ETDRS Chart 1
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Die EDTRS Visustafel 1 aus dem Originalbericht von Ferris et al. Die Visustafel
besteht aus 14 Reihen zu je 5 Buchstaben, die in logarithmischen Schritten von 0,1
log von oben nach unten kleiner werden. Die letzte Zeile, in der der Proband
mindestens 3 Buchstaben korrekt erkennt, bestimmt den Visus.

Aus der Publikation Ferris FL, Kassoff A, Bresnick GH, Bailey I. New Visual Acuity
Charts for Clinical Research. Am J Ophthalmol. 1. Juli 1982;94(1):91-6.
Zur Verwendung zugelassen von Elsevier.

Zur Bestimmung der Kontrastempfindlichkeit nutzten wir den Functional Acuity Vision
Contrast Test (F.A.C.T.®) nach Ginsburg [220,221], der in Abbildung 3 dargestellt ist.
Dieser Test besteht aus funf Reihen und jede Reihe enthalt neun Felder, in denen
auf einem runden, grauen Hintergrund Sinusgitter prasentiert werden [222]. Der
graue Hintergrund dient der Vermeidung von Storbilder durch den Alias-Effekt [220].
Die Ausrichtung der Sinusgitter, Englisch ,phase®, kann entweder um 15° nach links
oben oder nach rechts oben verkippt oder senkrecht sein und soll vom Patienten
korrekt benannt werden [222]. Das Leuchtdichteprofil dieser Streifenmuster zeigt

dabei einen sinusoidalen Verlauf, weshalb auch von Sinusgittern gesprochen wird

[222].
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Innerhalb einer Reihe nimmt der Kontrast in 0,15 logarithmischen Schritten von links
nach rechts ab [220]. Die Ortsfrequenz beschreibt die Breite der Streifenmuster, wird
als Wellenzahl pro Winkelgrad (Englisch cycles per degree, cpd) angegeben [223]
und nimmt von Zeile zu Zeile zu. Beim F.A.C.T. liegen die Ortsfrequenzen bei 1,5/ 3
/6 /12 und 18 cpd [220]. Die letzte erkannte Ausrichtung eines Streifenmusters

definiert die Kontrastempfindlichkeit bei der jeweiligen Ortsfrequenz.

Abbildung 3: Der Functional Acuity Contrast Test (F.A.C.T.)

FuncTionaL Acuity GonTRAST TEST
1 5 6 ;

.
()

F.A.C.T. Visustafel mit 9x5 Feldern. Fiir den F.A.C.T. sind drei KenngrofRen von Bedeutung:
Kontrast, Ortsfrequenz und Orientierung des Streifenmusters. Von links nach rechts nimmt der
Kontrast ab, von oben nach unten nimmt die Ortsfrequenz zu. Den Reihen A, B, C, D, E sind die
Ortsfrequenzen 1,5/3 /6 /12 und 18 cycles per degree zugeordnet. Der Proband muss die
Orientierung des Streifenmusters erkennen. Die letzte erkannte Orientierung innerhalb einer
Zeile definiert die Kontrastempfindlichkeit bei der jeweiligen Ortsfrequenz.

Zur Verwendung zugelassen von Stereo Optical.

Die Ortsfrequenz kann in diesen Tests als das physikalische Analogon zur
Objektgrolie von Optotypen betrachtet werden [158]. Im Gegensatz zu Buchstaben
haben Streifenmuster den Vorteil, dass alle Felder die gleiche Kontrastschwelle
besitzen (d.h. den gleichen Schwierigkeitsgrad erkannt zu werden). Wahrend das
Erkennen von Buchstaben abhangig vom Bildungs- und Sprachniveau des

Probanden ist, umgehen Streifenmuster diesen Bias [158]. Nachteil der
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Streifenmuster ist hingegen, dass bei nur drei Antwortmoglichkeiten die Chance die
richtige Antwort zu erraten bei 33 % liegt. Das kann die Re-Test-Reliabilitat

beeintrachtigen [158].

Logarithmierte Werte der Kontrastempfindlichkeit (Englisch contrast sensitivity, daher
logCS) sind ahnlich den logMAR Werten annahernd aquidistant gestuft und erlauben
dadurch parametrische Testverfahren, im Unterschied zu den logMAR Werten

bedeuten jedoch hohe logCS Werte eine gute Kontrastempfindlichkeit [224].

Die logarithmierte Kontrastempfindlichkeitskurve ergibt sich durch Auftragen des
Zehnerlogarithmus der Ortsfrequenz auf der x-Achse gegen die jeweils zugehdrige
Kontrastempfindlichkeit auf der y-Achse [225]. Wie bei Bock et al. beschrieben,
fUhrten wir zur Ermittlung eines Wertes der ,globalen“ Kontrastempfindlichkeit eine
computerbasierte Kurvenanpassung der Kontrastempfindlichkeitskurve mit Hilfe von
Regressionsgleichungen nach dem Prinzip der kleinsten Quadrate durch. Hiernach
bestimmten wir die Flache unter der angepassten Kontrastempfindlichkeitskurve
zwischen dem niedrigsten und dem hochsten Wert der logarithmierten Ortsfrequenz
(d.h. zwischen xo = log10(1,5) und x4 = log10(18)) [Abschnitt zitiert nach 159].

Sowohl bei der Prifung der HCVA als auch bei der Prufung der
Kontrastempfindlichkeit wurden die Probanden dazu angehalten Buchstaben zu
erraten, auch wenn sie diese ggf. nicht sicher identifizieren konnten. Durch diese
.Forced Choice“-Fragemethode soll die subjektive Komponente reduziert werden, ab
welchem ,Grad der Unsicherheit” der jeweilige Proband die Visustestung abbricht
[226].

6.6 Gesichtsfeld-Bestimmung

Das Gesichtsfeld beschreibt alle visuellen Wahrnehmungen, die beim fixierten Blick
geradeaus ohne Bewegungen von Kopf, Kérper oder Augen erkannt werden [227].
Ein intaktes Gesichtsfeld reicht temporal bis 90 — 100°, nach oben und nach nasal je
50 — 60° und nach unten 70° [227,228]. Perimeter ermitteln die sogenannte
,Leuchtdichteunterschiedsempfindlichkeit” fir unterschiedliche Stellen im
Gesichtsfeld [227,229]. Diese ist beim Gesunden in der Fovea centralis am hdchsten

und nimmt zur Peripherie hin ab [227].

In der aktuellen Studie wurden die Gesichtsfelder in einem abgedunkelten Raum voll-
automatisch mit dem Humphrey Field Analyzer Il 720 (abgekurzt HFA, Zeiss Meditec

54 /141



6. Methoden

AG) erhoben. Bekannte Fehlsichtigkeiten wurden mit Korrekturglasern entsprechend
der Herstellerangaben ausgeglichen [230]. Zum Ende der Studie wurden bei einem
Ataxiepatienten und einer GK das Gesichtsfeld aus organisatorischen Grinden mit
dem Heidelberg Edge Perimeter (abgekurzt HEP, Software Version 2.2.1) bestimmt.
Das HEP zahlt zu einer neueren Gerategeneration und kann Glaukomveranderungen
frGher detektieren als der HFA [231]. Die Ergebnisse des HFA und des HEP kdnnen
nicht ineinander umgerechnet werden, sodass ein direkter Vergleich nicht moglich ist.
Die folgenden Ausfuhrungen zur Perimetrie beziehen sich auf den HFA, wenn nicht

anderweitig ausgewiesen.

Unabhangig vom Gerat basierte die Gesichtsfeld-Testung in der aktuellen Studie auf
einer statischen Schwellenwert-Perimetrie, die das 30-2 Prifpunktraster verwendete.
Der Kopf des Probanden wird durch eine Stirn- und Kinnstltze adjustiert und fixiert
einen zentralen Punkt wahrend der Untersuchung. Zur Uberpriifung der korrekten
Fixierung steht wahrend der Untersuchung ein Augenmonitor zur Verfligung. Zudem
uberwacht der HFA die Lage des blinden Fleckes wahrend der Untersuchung, indem
ca. 5 % der Stimuli im Bereich des vermuteten blinden Flecks angeboten werden
[230].

.otatische” Perimetrie bedeutet, dass an vordefinierten Punkten im Gesichtsfeld
leuchtende Stimuli unterschiedlicher Leuchtdichte erscheinen. Sobald der Proband
den Stimulus erkennt drlckt er den ,Patientenschalter” [230]. Ein 30-2
Prifpunktraster testet Punkte auf einer Halbkugel in einem Bereich von 30° um den
Fixationsbereich ab. Der Schwellenwert, der in Dezibel (dB) angegeben wird, ist die
Leuchtdichte mit der ein Punkt vom Proband mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 %
erkannt wird [229]. Dabei ist 0 dB der starkste und 50 dB der schwachste vom Gerat
projizierte Stimulus [232]. Die Stimuli werden auf einem hellen Hintergrund
angeboten, um die Untersuchung unempfindlicher gegenuber Streulicht aus dem
Raum zu gestalten [228]. Zur schnelleren Datenakquise nutzen moderne Perimeter
Algorithmen, die anhand von Parametern wie dem Alter der Probanden und der
bereits ermittelten Schwellenwerte in benachbarten Punkten des Gesichtsfeldes den
Probanden individualisiert Intensitaten in der Nahe des Erwartungswertes anbieten.
Der Algorithmus des HFA ist der ,Swedish Interactive Thresholding Algorithm® (SITA)
wahrend das HEP den ,Adaptive Staircase Thresholding Algorithm® (ASTA)nutzt. Je

nach Untersuchungsziel kann dieser Algorithmus modifiziert werden [231]. In der hier
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vorliegenden Studie wurde jeweils der SITA- bzw. ASTA-Standard-Algorithmus

genutzt.

Abbildung 4 zeigt die anonymisierte Ausgabe eines SCA14-Patienten des HFA. Die
Reliabilitatsparameter Fixationsverluste, falsch negative und falsch positive Fehler
dienen der Abschatzung der Verlasslichkeit der Perimetrieergebnisse (Abb. 4,
Nummer 1). Daneben enthalt die Ausgabe eine numerische Schwellenwertibersicht
fur jeden Punkt des Gesichtsfeldes in Dezibel (dB) (Abb. 4, Nummer 2) [230]. Zur
rascheren Ubersicht werden diese Dezibelwerte zusétzlich in einer Grautonskala
dargestellt (Abb. 4, Nummer 3) [230]. Eine weitere Gesichtsfeldlbersicht gibt die
Abweichung des jeweiligen Schwellenwertes vom Referenzwert unter
Berucksichtigung des Alters an (Abb. 4, Nummer 4). Die dritte numerische
Darstellung zeigt lokalisierte Auffalligkeiten im Muster des Gesichtsfeldes auf (Abb. 4,
Nummer 6) [228]. Das erste dieser beiden Diagramme wird in der mittleren
Abweichung (MD fur Englisch ,mean deviation®), das zweite im Inhomogenitatsindex
(PSD far Englisch ,pattern standard deviation®) zusammengefasst [228]. Zu den
beiden numerischen Diagrammen ist jeweils ein Wahrscheinlichkeitsdiagramm
angegeben, die fur jeden einzelnen Punkt kodieren wie wahrscheinlich die
gemessene Abweichung in der Referenzgruppe anzutreffen ist (Abb. 4, Nummer 5
und 7) [230]. Als globale Bewertungsindices gibt der HFA die MD, die PSD sowie den
Glaukom-Halbfeldtests (GHT) an. Zur Kontrolle der Reliabilitat der Daten werden
Fixationsverluste sowie die Rate der falsch positiven und falsch negativen
Ergebnisse herangezogen. Ein Fixationsverlust wird erfasst, wenn innerhalb des
Areals in dem physiologisch der blinde Fleck zu erwarten ist, Stimuli registriert
werden [230]. Als falsch-positiver Fehler wird gewertet, wenn der Proband reagiert,
obwohl kein Stimulus angeboten wurde oder eine Reaktionszeit aufweist, die
physiologisch nicht moglich ist [230]. Falsch-negative Fehler zahlen Ereignisse, bei
denen Stimuli weit oberhalb der bereits ermittelten Schwellenintensitat nicht erkannt
werden [230].
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Abbildung 4: Ausgabe des Humphrey Field Analyzer
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In Feld 1 weist die Reliabilitatsindices aus. Feld 2 gibt flir jeden einzelnen Punkt des
Gesichtsfeldes die numerischen Schwellenwerte, Feld 3 die dazugehérigen Grauwerte zur
schnelleren Ubersicht an. In Feld 4 sind fiir jeden Punkt die Abweichung zu alterskorrigierten
Kohorten angegeben, wihrend Feld 6 Inhomogenitdten im Gesichtsfeldmuster anzeigt. In den
Feldern 5 und 7 sind fiir jeden Punkt die Wahrscheinlichkeiten kodiert, mit denen die gefundene
Abweichung/Inhomogenitat in der Normalbevolkerung zu erwarten ist. In Feld 8 werden die
globalen Indices berichtet: Der Glaukom-Halbfeldtest gibt durch Vergleich von fiinf Zonen im
oberen mit fiinf korrespondierenden Regionen im unteren Gesichtfeld die Wahrscheinlichkeit
eines Glaukoms wieder. Mittlere Abweichung und Inhomogenitatsindex fassen die Felder 4 bzw.
6 zusammen. Die Ausgabe zeigt einen unauffilligen Normalbefund.
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Mit welchen Reliabilitatsindices eine Perimetrie noch sinnvoll auswertbar erscheint,
hangt zum einen von der Fragestellung ab und ist zum anderen in verschiedenen
Studien unterschiedlich gehandhabt worden: Wahrend die Gerateeinstellung des
HFA Fixationsverluste von 20 % indiziert und Probanden mit einer Rate von falsch
positiven Fehlern ab 15 % von der Progressionsanalyse ausschlief3t [230], wurden in
der Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS), einer der gro3ten amerikanischen
perimetrischen Studien zum Verlauf beim Offenwinkelglaukom, fur alle drei
Parameter (falsch Positive, falsch Negative und Fixationsverluste) eine Rate von je
33 % akzeptiert [233]. Da trotz dieser permissiven Grenzwerte der OHTS einige
Augen der vorliegenden Ataxiekohorte die Reliabilitatskriterien nicht erflllten,
entschieden wir uns zu einer vorrangig deskriptiven Auswertung der Perimetrie-
Ergebnisse. Aufgrund des explorativen Charakters der aktuellen Studie fuhrten wir
einen Gruppenvergleich nach Ausschluss der Probanden mit einer Rate falsch
positiver und falsch negativer Fehler oberhalb von 33 % durch, da diese beiden
Parameter zu deutlichen Beeintrachtigungen der Reliabilitat fihren [230,234]. Nur
Gesichtsfelder, die am HFA ermittelt wurden gingen in die statistische Auswertung

ein.

Normwerte fur die globalen Indices werden fur die MD bei 0 bis -2 dB angegeben,
wobei niedrigere MD-Werte eine Verschlechterung des Gesichtsfeldes anzeigen
[234]. Bei der PSD zeigen niedrige Werte an, dass das Gesichtsfeld eine
physiologische Form aufweist, wahrend hohe Werte Irregularitaten indizieren [230].
Fur MD wie fur PSD gibt die Ausgabe des HFA das Signifikanzniveau an, sobald
Werte aulRerhalb des Normbereichs liegen. Der GHT ist ein Test der bei Verdacht auf
ein Glaukom angewendet wird. Er vergleicht 5 Zonen im oberen und unteren
Gesichtsfeld miteinander auf das Vorhandensein lokalisierter, Glaukom typischer
Ausfallmuster. Entsprechend werden die Ergebnisse als normal, grenzwertig
(,borderline®) oder aufl’erhalb des Normalbereichs angegeben. Liegen die
gefundenen Schwellenwerte in einem Bereich der nur bei 0,5 % der
Normalbevolkerung zu erwarten ware, befundet der GHT hingegen eine unnormal
hohe bzw. generelle Absenkung der Empfindlichkeit [230]. Der GHT wird nur unter
der Fragestellung eines Glaukoms als Teil einer umfassenderen Abklarung
empfohlen, wahrend von dem Test bei Vorliegen maéglicher interferierender
Erkrankungen abgeraten wird, da das Risiko falsch-positiver Befunde zu hoch ist

[230]. Der Test wurde daher in der aktuellen Studie nicht ausgewertet.
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6.7 Die optische Koharenztomographie und das Scanning Laser

Ophthalmoskop

Die optische Koharenztomographie (Englisch ,optical coherence tomography“, OCT)
ist ein nicht-invasives, bildgebendes Verfahren, das auf Grundlage der optischen
Interferometrie hochauflésende zwei-- und dreidimensionale Schnittbilder der inneren

Strukturen streuender Medien erzeugen kann [183,235,236].

Ahnlichkeiten der OCT mit der Ultraschalluntersuchungen filhren zu Analogien in der
Terminologie [235,236]: Bei beiden Verfahren wird ein Wellenpaket auf ein zu
untersuchendes Gewebe gesendet, die Wellen werden reflektiert und aus der
Laufzeit und Intensitat des reflektierten Lichtes kann ein axiales Bild (A-Bild) von

einer bestimmten Stelle des untersuchten Gewebes errechnet werden [237].

Im Gegensatz zum Ultraschall erzeugt ein OCT-Gerat koharentes Licht im sichtbaren
oder infraroten Bereich. Als Quelle fur das Licht dienen Superlumineszenz-Dioden

oder Kurzpulslaser [237].

Das koharente Licht wird im OCT-Gerat durch Spiegel geteilt und auf das zu
untersuchende Medium (der Probe, in unserer Studie das Probandenauge bzw. die
Retina) bzw. eine Referenz gelenkt. Je nach Entfernung und Gewebeeigenschaften
wird das Licht in der Probe unterschiedlich gestreut bzw. reflektiert. Anhand der
Interferenz zwischen dem zurtickgestreuten Licht der Probe und der Referenz kann

dann ein differenziertes Bild der Probe errechnet werden [Abschnitt zitiert nach 237].

Durch transversales Abtasten kann ein zweidimensionales B-Bild zusammengesetzt
werden, neuere Gerate kdnnen bei hoher transversaler Abtastrate dreidimensionale
Bilder errechnen [236].

Wahrend die alteren TD-OCTs das transversale Abtasten durch mechanische
Veranderung der Position des Spiegels zur Referenz erreichten [238] kdnnen die
neueren Fourier-Domain-OCTs mit einer breitbandigen Lichtquelle unter
Zuhilfenahme der Fourieranalyse ausreichende Tiefeninformation Uber das
untersuchte Medium erhalten, sodass die Position des Referenzspiegels statisch
bleiben kann und die Geschwindigkeit der Datenerfassung steigt [238]. Der Einsatz
von breitbandigem Licht verbessert neben der schnelleren Scangeschwindigkeit die

axiale Auflésung auf bis zu 2 ym [238]. Bei diesen Fourier-Domain-OCTs werden
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zwei Varianten grundlegend unterschieden: 1. die SD-OCT sowie 2. das Swept-
Source-OCT. Beim SD-OCT wird das reflektierte Licht mit Hilfe einer CCD-Kamera
und einem Spektrometer detektiert [239].

Um die Artefaktlast durch Augenbewegungen zu reduzieren werden Eye Tracking
Systeme eingesetzt. Ein solcher Eye Tracker ist TruTrack®. Er nutzt einen zweiten
Laserstrahl, der Augenbewegungen verfolgen und ausgleichen soll und dadurch
Bewegungsartefakte reduziert [240]. Ferner kann die Scanqualitat mit Hilfe des
Automatic Real Time (ART)-Mean Modus erhéht werden, in dem dieser mehrere A-

Scans mittelt.

In der aktuellen Studie wurden alle Probanden von erfahrenen Untersuchern (n=4)
mit einem SD-OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland)
mit eingebauten konfokalem SLO (Wellenlange = 820 nm) und aktiviertem Eye-
Tracking-System TruTrack® an beiden Augen untersucht. Alle Probanden wurden an
demselben Gerat untersucht. Das SLO bietet eine hochauflésende Darstellung des
Augenhintergrundes, die mit den OCT-Befunden verglichen werden kann. Das SLO
ist ebenfalls eine nicht-invasive Untersuchungstechnik, die ein Laserlicht durch eine
Lochblende und eine komplizierte Anordnung von Spiegeln auf einen Punkt auf der
Netzhautoberflache fokussiert [241]. Das reflektierte Licht wird durch eine
Lochblende gefiltert, sodass nur reflektiertes Licht von einem bestimmten Punkt des
Fundus zur Auswertung gelangt [241,242]. Durch Bewegung der Spiegel wird der
Augenhintergrund abgerastert (gescannt), was die Namensherkunft der
Untersuchungsmethode erklart [242]. Die Bildaufnahme wird innerhalb von wenigen
Millisekunden erzielt [242].

Die Untersuchung fand in einem abgedunkelten Raum statt. Auf eine diagnostische
Mydriasis wurde verzichtet. Durch verstellbare Stirn- und Kinnstutzen wurde der Kopf
des Probanden ausgerichtet. Zwischen den Aufnahmen wurden Patienten aktiv
aufgefordert zu blinzeln, um die Augen befeuchtet zu halten. Bei allen Patienten
wurde ein peripapillarer Ringscan (Abbildung 5a-d) sowie ein Makula-Scan
(Abbildung 6) durchgeflhrt.

Fur den peripapillaren Ringscan wurde ein Kreis mit einem Durchmesser von 3,4 mm
um den Sehnervenkopf gelegt (Scanwinkel 12°, 1536 A-scans). Der ART-Mean

Modus war aktiviert, es wurden zwischen 16 — 100 Bilder gemittelt.
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Abbildung 5: Ubersicht Giber die untersuchten Parameter im peripapillaren Ringscan.
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Abbildung 5 gibt eine Ubersicht tiber die Ringscan-Parameter. In Abb. 5a ist das SLO-Bild zu
abgebildet. Abb. 5c gibt die korrespondierende OCT-Darstellung wieder. Diese erhalt man, indem
man den in Abb. 5a abgebildeten Ring nasal aufschneidet und aufklappt. Zudem ist in Abbildung 5c
die retinalen Nervenfaserschicht (pRNFL) zwischen einer roten und blauen Begrenzungslinie zu
erkennen. Das Spectralis-OCT Gerat vergleicht die Schichtdicke mit altersentsprechenden
Referenzwerten und gibt die Haufigkeit farbkodiert wieder. In Abbildung 5b zeigt eine solche
farbkodierte Darstellung, die die Schichtdicken der RNFL im gesamten Kreisausschnitt (G=pRNFL), in
den Abschnitten nasal (N), inferior-nasal (NI), inferior-temporal (Tl), temporal (T), superior-
temporal (ST), superior-nasal (NS) sowie im im papillo-makularen Biindel (PMB) angibt. Zudem wird
der Quotient aus nasal zu temporal bestimmt (N/T). Die Farbkodierung entspricht der Abbildung 5d.
Die schwarze Linie der Abbildung 5d ordnet die Schichtdicke der RNFL im Vergleich zur
Referenzkohorte ein. Auf der x-Achse ist die Lokalisation auf dem Kreisausschnitt aufgetragen von
NAS(al) Gber INF(erior), temporal (TMP), und SUP(erior) wieder nach nasal. Auf der y-Achse ist die
Schichtdicke der RNFL in um angegeben. Die durchschnittliche RNFL-Schichtdicke der
Referenzkohorte ist als dunkelgriine Linie zu erkennen. Die schwarze Linie des hier gemessenen
Probanden liegt vollstdandig im griinen Bereich, d.h. im Normbereich. Dieser gibt den Bereich von 5.
Bis zur 95. Perzentile wieder. Blau bzw. gelb geben den Bereich von der 95.-99. Bzw. von 1.-5.
Perzentile wieder, wahrend violett und rot Werte jenseits der 99. bzw. 1. Perzentile reprasentieren.

Obwohl die Schichtdicke der RNFL bei diesem Probanden (Patient 14) im Normbereich liegt, ist
sowohl in der SLO- als auch in der OCT-Darstellung (orangene Pfeile) eine Auffalligkeit zu erkennen,
die einer Pigmentepitheliopathie zuzuordnen ist.

Aufnahmen wurden mit einem SD-OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Deutschland, Spectralis Eye Explorer 1.8.6.0, Viewing module 5.8.3.0) erstellt.
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Der peripapillare Ring-Scan ist ein Standardprotokoll, in dem die Dicke der
Nervenfaserschicht im Bereich des Sehnervenkopfes rasch bestimmt werden kann
[183]. Nachteil des Ring-Scans ist, dass peripapillar eine hohe Blutgefalidichte ist,
die insbesondere bei bereits atrophierter Nervenfaserschicht zu einem Unterschatzen
der Atrophie flihren kann [243]. Das Spectralis-OCT bestimmt die RNFL-Schichtdicke
in Echtzeit und setzt sie in eine farbkodierte Relation zu einer Referenzpopulation.
Neben der Beurteilung der mittleren Schichtdicke im gesamten peripapillaren Ring
(PRNFL) werden automatisch auch die mittleren Schichtdicken der Quadranten nasal
(RNFL-N), temporal (RNFL-T), superior (RNFL-S) und inferior (RNFL-I), die
Schichtdicke im Bereich des papillo-makularen Faserbundels (RNFL-PMB) und das
Verhaltnis zwischen nasaler und temporaler RNFL-Schichtdicke bestimmt. Die
einzelnen Quadranten sind daher von Relevanz, da verschiedene Erkrankungen
schwerpunktmafdig in Quadranten auftreten. Ein Beispiel ist der temporal betonte
Atrophie der RNFL bei der MS, die insbesondere auch die kleinen Axonen des PMB
betrifft [183].

Dreidimensionale Makula-Scans wurden in einem Areal von 25°x 30° um die Fovea
centralis erfasst. Pro Makula-Scan wurden 61 vertikale B-Scans aufgenommen,
wobei sich jeder B-Scan aus 768 eindimensionalen A-Scans zusammensetzt. Der
ART-Modus war auch beim Makula-Scan aktiviert und mittelte die Bilder aus zwolf
Aufnahmen. Zur Schichtdickenanalyse wurde eine automatische Software (Eye
Explorer 1.8.6.0 mit Viewer-Modul 5.8.3.0) zur Segmentierung vom Hersteller
genutzt. Alle Segmentierungen wurden danach — verblindet bezlglich der
Patientennummer und Gruppenzugehdrigkeit — von zwei Untersuchern nacheinander
visuell Uberpraft und manuell korrigiert, wo notwendig. Zur Bestimmung der
Schichtdicke wurde ein Kreis mit einem 6 mm-Durchmesser um die Fovea gelegt. In
diesem Kreis wurden das Gesamtvolumen der Netzhaut (Englisch ,total macular
volume” (TMV)), die kombinierte Ganglienzellschicht und innere plexiforme Schicht
(aus dem Englischen GCIPL fur ganglion cell-inner plexiform layer) und die innere
Koérnerschicht (INL fur Englisch inner nuclear layer) untersucht. Die GCIPL ist bei der
SCA 14 besonders interessant, da sich in dieser Zellschicht post mortem die meisten
Zellen mit PKCy nachweisen lassen [60], aufgrund des niedrigen
Kontrastunterschiedes in der OCT ist eine getrennte Darstellung dieser Schichten
nicht valide [183]. Die aulleren Retinaschichten zwischen INL und Bruchmembran

wurden in einem Parameter zusammengefasst (als ,outer retinal layers®, ORL).
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Abbildung 6 gibt einen Uberblick Uber die Retinaschichten und die erhobenen

Parameter des Makula-Scans.

Abbildung 6: Ubersicht Uiber die untersuchten Parameter im Makula-Scan

An einer vergréRerten Darstellung der Retina sind die Schichten von der inneren Grenzmembran bis
zur Choroidea aufgetragen. Entsprechend dem Gebrauch in wissenschaftlichen Artikeln werden fir
die Schichten die englischen Abkiirzungen genutzt. Diese sind im Einzelnen: die retinale
Nervenfaserschicht (RNFL), die Ganglienzellschicht (GCL), die innere plexiforme Schicht (IPL), die
innere Kérnerschicht (INL), die duRere plexiforme Schicht (OPL), die duere Kérnerschicht, die
Photorezeptorschicht (PR) und die Pigmentepithelschicht. Diese ist von Choroidea durch die
Bruch’sche Membran getrennt. Am rechten Rand sind die in der aktuellen Studie untersuchten
Schichten und Schicht-Kombinationen ausgewiesen. Neben der RNFL und der INL umfasst dies die
,»GCIPL” als Kombination von GCL und IPL sowie die duReren retinalen Schichten (ORL) von der OPL
bis zur Bruch-Membran.

Aufnahmen wurden mit einem SD-OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Deutschland, Spectralis Eye Explorer 1.8.6.0, Viewing module 5.8.3.0) erstellt.

Alle OCT-Bilder sowie die zugehoérigen Fundusbilder der SLO-Kamera wurden
zunachst nach Auffalligkeiten gescreent. Auffallige Bilder wurden von einem
erfahrenen Neuroophthalmologen, der bezuglich der Gruppenzugehdrigkeit

verblindet war, bewertet.

Die Beurteilung der Bildqualitat der OCT-Bilder erfolgte durch eine erfahrene
Untersucherin nach den OSCAR [|B-Qualitatskriterien [244]. Diese Qualitatskriterien
sollen die Messgenauigkeit bei der Bestimmung der RNFL erhohen [244]. OSCAR-IB
ist ein Akronym, bei dem jeder Buchstabe fur ein Qualitatsmerkmal steht, dass

beurteilt werden soll:

,O" — offensichtliche Probleme, die unter den anderen Punkten nicht abgehandelt

werden.
»o — Signalstarke > 15 bei ausreichender Mittelung durch die ART-Mittelung

,C"“ — ist der Ring-Scan korrekt zentriert (Englisch ,centered®)?
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,A“— Gab es einen Fehler im Algorithmus, d.h. wurden die jeweiligen Schichtgrenzen

korrekt erkannt?

,R“ — Gibt es eine sichtbare retinale Pathologie, die die RNFL-Bestimmung

beeintrachtigt?

.l — Ist der Fundus ausreichend belichtet (Englisch ,illuminated®), sodass alle

retinalen Strukturen ausreichend sichtbar sind?

,B“ — Ist der Messstrahl (Englisch ,measurement beam®) zentral platziert? [Abschnitt
zitiert nach 244]

Ausschlusskriterien zur weiteren statistischen Auswertung der OCT-Bilder eines
Auges waren entsprechend gangiger Empfehlungen und wie bereits berichtet
Erkrankungen, die anamnestisch oder in den Untersuchungen am Auge auffallig
wurden, und von denen ein Einfluss auf Funktion oder Morphologie der Retina
anzunehmen war, wie ein Glaukom, ein hoher Brechungsfehler des Auges (+ 6
Dioptrien), eine bereits stattgehabte Optikusneuritis oder ein ausgepragter Katarakt
[245]. Zur besseren Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Untersuchern, OCT-
Geraten, Erkrankungen und Studien wurden die APOSTEL-Kriterien entwickelt, die
zu standardisierten Darstellungen der OCT-Befunde in Veroffentlichungen beitragen
sollen [245]. Die OCT-Befunde der vorliegenden Studie sind entsprechend den
APOSTEL-Empfehlungen berichtet. Dies beinhaltet die Verwendung der gangigen
englischen Abkurzungen der einzelnen Schichten (z.B. RNFL anstatt RNFS fur die

retinale Nervenfasernschicht).

6.8 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit der Software-Version SPSS 22 (IBM, Armonk,
NY) durchgefuhrt. Die deskriptive Beschreibung der Kohorte erfolgte durch Angabe
des Mittelwertes, der Standardabweichung sowie durch Angabe der Maximal- und
Minimalwerte. Um auf Gruppenunterschiede zwischen kategorialen Variablen
(Geschlecht) zu untersuchen wurde der zweiseitige Chi*-Test verwendet. Fir ordinal
oder metrisch verteilte Variablen, flr die genau eine Variable je Proband vorlag,
wurde mit dem U-Test nach Mann-Whitney (MWU) auf Gruppenunterschiede
untersucht. Der MWU ist ein Rangsummentest, d.h. der MWU wertet nicht den
absolut gemessenen Wert, sondern den Rang, den der entsprechende Wert

innerhalb der Messreihe einnimmt. Der MWU ist als nicht-parametrischer Test flr
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unabhangige Stichproben in kleinen Gruppen ohne Normalverteilung der Ergebnisse
valide durchflhrbar [246]. Er wurde daher zum Vergleich zwischen den Gruppen fur

die Auswertung

- der Fragebdgen NEI-VFQ, NOS
- der binokular gemessenen HCVA
- der binokular gemessenen Kontrastempfindlichkeit, inklusive aller Subscores

bei verschiedenen Ortsfrequenzen

untersucht. Zur visuellen Darstellung der NEI-VFQ Ergebnisse und der Ergebnisse
der Kontrastempfindlichkeit wurden sogenannte Beeswarm-Plots mit dem
Statistikprogramm “R” (R software version 3.6.1) mit der Benutzeroberflache RStudio
(Version 1.2.1335) verwendet. Beeswarm-Plots sind zum einen analog sogenannter
Boxplots aufgebaut: Diese wiederum bestehen aus einer Box, die vom 25. bis zum
75. Perzentil reicht. Innerhalb der Box kennzeichnet ein Querstrich die Lage des
Medians. Auf die Darstellung der Whisker, die i.d.R. den 1,5-fachen
Interquartilsabstand anzeigen, wurde in der aktuellen Darstellung verzichtet.
Zusatzlich werden im Beeswarm-Plot die Ergebnisse aller Probanden angezeigt,
wobei ein Proband durch jeweils einen Punkt symbolisiert wird. Um auch mehrere
Probanden aus derselben Gruppe mit gleichem Ergebnis erkennen zu kdnnen,
werden die Probanden auf der x-Achse leicht voneinander versetzt. Um die
jeweiligen Diagramme zu erstellen, wurde das Softwarepaket ggplot2 verwendet. Mit
Hilfe von ggpubr wurden die 12 Diagramme zu einer Abbildung angeordnet. Die
angegebenen p-Werte innerhalb des Diagramms wurden mit SPSS berechnet wie

oben bereits beschrieben.

Wurden Parameter zwischen den Gruppen verglichen, die an beiden Augen erhoben
wurden, wurden verallgemeinerte Schatzgleichungen (Englisch ,generalized
estimation equation models“ (GEE)) angewendet. Als abhéngige Variable wurden in
der GEE folgende Parameter definiert:

- Gesichtsfeldparameter (MD, PSD, Fixationsverlust, falsch-negative und falsch-
positive Antworten)
- monokulare Visusbestimmungen

- alle OCT-Parameter,
wahrend die Gruppe als Faktor (unabhangige Variable) gegeben war.
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GEEs wurden von Zeger und Liang 1986 entwickelt [247] und fassen u.a. korrelierte
Beobachtungen eines Patienten (in der aktuellen Studie: Augenpaare) als Cluster
zusammen [248]. In einer Arbeitskorrelationsmatrix wird der vermutete
Zusammenhang innerhalb des Clusters anhand biologischer und statistischer
Uberlegungen angegeben. Die Wahl dieser Matrix beeinflusst maRgeblich Effizienz
und Validitat des statistischen Modells. Wenn Uber den Zusammenhang kein
Vorwissen besteht, wird die Matrix als ,unstrukturiert” definiert. Fur Strukturen in
denen ein Zusammenhang zwischen den einzelnen Elementen des Clusters besteht
ohne dass eine ,Hierarchisierung“ sinnvoll ist — wie beispielsweise bei Augenpaaren
— sollte die Arbeitskorrelationsmatrix als austauschbar definiert werden [248]. Daher
wurde in der aktuellen Studie die Arbeitskorrelationsmatrix fur alle GEEs als

,austauschbar® definiert.

In einem zweiten Analyseschritt untersuchten wir innerhalb der SCA 14 Kohorte auf
einen Zusammenhang zwischen der Krankheitsschwere (dem SARA-Score), der
Erkrankungsdauer, der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat inklusive der Subscores
und den binokularen Sehtestergebnissen mit Hilfe eines Spearman’s Rho
Korrelationstest. Zudem untersuchten wir auf eine mogliche Assoziation zwischen
der Erkrankungsschwere und Dauer und den mit der OCT gemessenen
Schichtdicken. Da bei diesen Messungen Ergebnisse fur jedes Auge vorliegen,
wurde dieser Zusammenhang wieder mit GEEs analysiert. Erkrankungsschwere bzw.
-dauer wurden je als Kovariate und die jeweilige Schichtdicke bzw. das Ergebnis des
jeweiligen Sehtests wurden als abhangige Variable definiert. Die
Arbeitskorrelationsmatrix wurde in Analogie zur obigen Erklarung als austauschbar
gewahlt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Aufgrund des
Pilotcharakters der aktuellen Studie war die Zielsetzung eine
Hypothesengenerierung. Auf eine Korrektur fir multiples Testen wurde daher

verzichtet.

7. Ergebnisse
7.1  Demographische Daten, Kohortenuibersicht

Von 17 nach Alter und Geschlecht gematchten Probandenpaaren standen nach

Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien 12 Ataxie-Patienten mit einer
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genetischen Variante im PRKCG Gen und 14 gesunde Kontrollen (GK) zur
statistischen Auswertung zur Verfigung. Obwohl die gesunden Kontrollen aufgrund
von Ein- und Ausschlussfaktoren der visuellen Substudie nicht dem urspringlichen
1:1 Matching entsprachen, waren die Gruppen fur Geschlecht und Alter nicht
signifikant unterschiedlich.

Zudem werden zwei Ataxiepatienten in der vorliegenden Arbeit beschrieben, die zwar
eine Variante im PRKCG Gen aufwiesen, allerdings wegen eines Glaukoms bzw.
einer Variante unklarer Signifikanz nicht in die statistische Auswertung
miteingegangen sind. Von den insgesamt 14 Patienten wurden 13 genetisch
getestet, bei einem Patienten lag eine positive Familienanamnese und eine klinisch
apparente ataktische Stérung vor. Der Bruder dieses Patienten war positiv auf eine
Deletion in Exon 3 des PRKCG Gens getestet, sodass dieser Patient mit in die
Studie eingeschlossen wurde. Bei 9 der statistisch ausgewerteten 12 Ataxie-
Patienten nahm ein weiteres Familienmitglied an der Studie teil (4 Familien), bei drei
der Patienten war kein weiterer Verwandter eingeschlossen worden. Eine Ubersicht
uber demographische Daten gibt Tabelle 2. Von den 12 statistisch ausgewerteten
Patienten hatten 6 Patienten eine sicher pathogene Variante im PRKCG Gen, bei
den anderen 6 untersuchten Patienten lag eine wahrscheinlich pathogene Variante
vor. Die Varianten der statistisch ausgewerteten Patienten lagen in den Exonen 1 bis
4, d.h. die genetische Variante lag in der regulatorischen Doméane der PKCy. Alle als
sicher pathogen eingestuften Varianten betrafen ein Cystein in einem der
Zinkfingermotive der regulatorischen Domane. Abbildung 7 gibt eine Ubersicht tiber
die Lage der Varianten innerhalb des PRKCG Gens und der Proteinstruktur der
PKCy. Nach Berucksichtigung der Ausschlusskriterien lag bei keinem der 12
statistisch ausgewerteten Patienten eine permanente ophthalmologische Erkrankung
vor. Patient 3 gab an, dass er eine Infektion auf dem linken Auge gehabt habe, die
folgenlos abgeheilt sei, ein Patient gab Schmerzen in den Augen, ein anderer
monokulare Doppelbilder auf dem rechten Auge an. Zur Erklarung sei erganzt, dass
an spaterer Stelle in der NOS alle Patienten explizit nach Doppelbildern befragt
wurden, allerdings nur zwei Patienten Doppelbilder bei der Frage nach
ophthalmologischen Vorerkrankungen berichteten, von denen eine wegen eines

Glaukoms aus der statistischen Analyse ausgeschlossen wurde.
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Tabelle 2: Demographische Angaben

SCA 14 GK o]
/Anzahl an Probanden 12 14
Geschlecht
Anzahl mannlich 6 8 0,716 (Chi?)
/Anzahl weiblich 6 6
Alter in Jahren
Mittelwert + SD 51,75+ 13,6 50,7 £ 11,1 0,820 (MWU)
Wertebereich 29 - 70 30 — 65
Refraktion
Mittelwert * SD 0,0+£1,3 -0,4+1,9 0,292 (MWU)
Wertebereich -3,0-2,5 -5,0-2,5
Zylinder
Mittelwert * SD -0,1+0,9 -0,2+0,7 0,760 (MWU)
Wertebereich -2,25-2,5 -3,0-1,25

Flr die Geschlechter ist die jeweilige Anzahl pro Gruppe angegeben, fiir Alter, Refraktion und Zylinder ist
der Mittelwert + SD (Englisch standard deviation = Standardabweichung) angegeben. Abkiirzungen: GK:

Gesunde Kontrollen, MWU: Mann-Whitney-U-test

Tabelle wurde adaptiert nach [212]
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Abbildung 7: Ubersicht (iber genetische Varianten
IS 8 N S O A 2 ) )
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Ubersicht (iber die genetischen Varianten innerhalb des PRKCG Gens. In der ersten Zeile sind die Exone des PRKCG Gens notiert. Darunter folgt
die Proteinstruktur der PKCy. In der Abbildung sind alle Ataxie-Patienten aufgefiihrt, deren genetische Variante als pathogen, wahrscheinlich
pathogen oder als Variante unklarer Signifikanz (Patient 14, grau unterlegt) eingeschatzt wurde. *Patient 7 und 8 waren Briider mit apparenter
Ataxie. Allerdings wurde nur Patient 7 genetisch getestet.

Tabelle 3: Einzellbersicht mit Angabe der genetischen Varianten, der Wahrscheinlichkeit der Pathogenitat, Ataxieschwere, der Krankheitsdauer in Jahren und
ophthalmologischer Kernbefunde

Patient  Alter Familie \GI::::::he Pathogenitit Auge SLO-/OCT-Befund :E';:::LT:IogiSChe :ﬁ\:rt :;aur::hents- :tua:glztlv:::ltet
P1 51 1| G23E vermutlich | OD 10,5 22 1Ja
oS
P2 40 1| G23E vermutlich | OD Kalzifizierende Exsudate 7,5 15| Ja
oS
P3 31 2| ce6Y Gesichert oD Tortuositas 9,5 18| Ja
oS Tortuositas Z.n. Infektion
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P4 60 2| Ce6Y Gesichert oD Augenschmerzen 20,5 12 |Ja
0sS Augenschmerzen

P5 63 2| CeeY Gesichert oD 9,5 13| Ja
0S

P6 51| k.w.FM. | C66Y Gesichert oD Drusen 13,5 51Ja
0S

P7 68 3| 82-84delTFQ vermutlich | OD 14,5 321Ja
0S

P8 60 31 82-84delTFQ vermutlich | OD 11 17 | Ja
0S

P9 62 | k.w.FM. | F113-C114delinsC | vermutlich | OD Glaukom/Diplopie 9,5 9| Nein
0S Glaukom/Diplopie (Glaukom)

P10 43 | k.w.FM. | H116P vermutlich | OD 11 42 |Ja
0S

P11 70 | k.w.FM. | G123A vermutlich | OD 11 331Ja
0S

P12 55 4| C131R Gesichert oD Diplopie 11,5 44 | Ja
0OS

P13 29 4] C131R Gesichert oD 6,5 0lJa
0S

P14 50 | k.w.FM. | R634H VUsS oD Pigmentepitheliopathie 14 5] Nein
0S Pigmentepitheliopathie (VUS)

Legende zur Tabelle 3: In der Tabelle sind die 14 Patienten der Studie dargestellt mit der zugehoérigen Variante, Ataxieparametern und den
erhobenen anamnestischen ophthalmologischen und visuell sichtbaren OCT-/SLO-Befunden. Die Krankheitsdauer ist in Jahren angegeben. Bei
der genetischen Variante ist die Verdnderung auf Aminosdureebene dargestellt. Die Erkrankungsdauer ist ein retrospektiver Parameter, wann
bei dem jeweiligen Patienten eine Gangstdrung eingesetzt hat. Patientin 9 und Patient 14 wurden wegen eines Glaukoms bzw. einer Variante
unklarer Signifikanz (VUS) aus der statistischen Analyse ausgeschlossen.”

Abkirzungen: k.w. FM. — kein weiteres Familienmitglied, OD — rechtes Auge, OS — linkes Auge, SARA-Score — Score zur Beurteilung der
Ataxieschwere, SLO — Scanning Laser Ophthalmoskop (Fundusibersicht), VUS — Variante unklarer Signifikanz.

Die Tabelle wurde modifiziert nach dem Supplement von [212]
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7.2 Ataxie-Parameter in der SCA 14 Kohorte

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht (iber die Verteilung von Erkrankungsschwere, die durch
den SARA-Score erfasst wurde, die Erkrankungsdauer und den INAS-Score, der als
Score die Belastung von Ataxie-Patienten durch extrazerebellare Manifestationen

anzeigen soll.

Tabelle 4: Ataxieparameter: Erkrankungsdauer, -schwere und Begleitsymptome in der SCA 14
Kohorte

Mittelwert + SD Wertebereich
Krankheitsdauer in Jahren 20,7 £ 13,7 0-44
SARA Score (0 — 40) 11,4+ 3,6 6,5-20,5
INAS Score (0 — 16) 2,58 £ 1,88 0-6

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht {iber die Ataxieparameter, im SARA-Score sind zwischen 0 und 40 Punkte zu
erreichen, beim INAS-Score zwischen 0 und 16 Punkten, wobei hohe Punktzahlen eine hohere Krankheitslast
anzeigen. Abkirzungen: INAS = Inventory of Non-Ataxia Signs, SARA: Englisch Scale for the assessment and
rating of ataxia, Skala zur Einschdtzung und Bewertung der Ataxie, SD = Standard Abweichung.

Alle zwolf Patienten wiesen Okulomotorikstérungen auf und alle Patienten zeigten
sakkadierte Blickfolgebewegungen, die bei sechs Patienten als hypermetrisch und
bei funf als hypometrisch eingestuft wurden. Bei einem Patienten war die Einordnung
nicht eindeutig moglich. Bei keinem der Patienten wurde ein Downbeat-Nystagmus
oder eine Sakkadenverlangsamung beschrieben. Neun Patienten hatten einen
horizontalen Blickrichtungsnystagmus, drei dieser neun Patienten wiesen zusatzlich
einen vertikalen Blickrichtungsnystagmus auf. Der vestibulo-okulare Reflex war bei
zwei Patienten eingeschrankt, wahrend neun Patienten eine gestorte
Fixationssuppression aufwiesen. Bei drei Patienten wurden zudem square wave jerks
wahrend der Fixation beobachtet. Sieben der zwolIf Patienten zeigten in der
Untersuchung Doppelbilder, die bei zwei Patienten als moderat und einem Patienten
als schwergradig eingeschatzt wurden. Lediglich zwei Patienten gaben Oszillopsien

an.

7.3 Ergebnisse der Fragebogen NEI-VFQ und NOS

Die Ergebnisse der einzelnen Skalen des NEI-VFQ ist in den Abbildungen 8A-8L
angegeben, wahrend Tabelle 5 die Ergebnisse der Skalen der NOS sowie die
Ergebnisse der Summenscores zusammenfasst. Wahrend SCA 14 Patienten ihre
Gesundheits-bezogene Lebensqualitat als reduziert angeben (p = 0,001), nehmen
sie gleichzeitig die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat statistisch gesehen ahnlich war
wie Probanden der gesunden Kontrollgruppe.
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Abbildung 8: Gruppenvergleich der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat (Subskalen des NEI-VFQ)

A) Gesundheit allg. p=0,001 B) Sehkraft allgemein p=0,705 C) Wohlbefinden p=0,742
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Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der Skalen des NEI-VFQ. Die Punktwerte dieser 12 Skalen werden
durch Mittelung der Antworten zu der entsprechenden Fragekategorie erhalten. Ein Wert von 100
ist fur jede Skala der bestmogliche Wert und zeigt Beschwerdefreiheit an. Mit Ausnahme der Skala
zur allgemeinen Gesundheit beziehen sich alle anderen Skalen auf die Sehkraft-assoziierte
Lebensqualitidt. Dementsprechend meint die Uberschrift ,Soziale Rolle”, wie gut oder schlecht die
soziale Rolle aufgrund von Sehbeschwerden noch ausgeiibt werden kann. Da nur wenige der SCA
14 Patienten Autofahren ist die absolute Zahl an Punkten in Abbildung 8L entsprechend reduziert.

Beeswarm-Plots vereinen die Darstellung von Boxplots, in denen die Box von der 25. zur 75.
Perzentile reicht und der mittlere Strich den Median anzeigt, mit einer Punktwolke, die die Lage
der Ergebnisse jedes einzelnen Probanden anzeigt. Die statistische Signifikanz der Unterschiede
zwischen SCA 14 Kohorte und gesunden Kontrollen ist neben der jeweiligen Uberschrift angegeben.

Abkirzungen: Gesundheit allg. = allgemeiner Gesundheitszustand, GK = gesunde Kontrollen.

Die Abbildung wurde modifiziert nach [212].

Trotzdem geben SCA 14 Patienten in mehreren Skalen, insbesondere durch
Probleme bei der Fernsicht, beim peripheren Sehen und der Nahsicht,

Einschrankungen der Lebensqualitat an, sodass sich auch in den Summenscores
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hochsignifikante Unterschiede in der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat zwischen
SCA14- und GK-Kohorte ergeben.

In der NOS wurden hingegen lediglich Probleme, wenn die Augen ,mude werden®
haufiger in der Ataxie-Kohorte angegeben (p = 0,004). Zudem zeigte sich ein leichter
Trend, dass SCA 14 Patienten mehr Probleme beim Fokussieren und Verfolgen von
Objekten angaben. Der Summenscore der NOS und damit auch der Summenscore
aus NOS und NEI-VFQ war jedoch signifikant niedriger in der SCA 14 Kohorte.
Insgesamt gaben 5 von 12 Patienten der SCA 14 Kohorte an, noch nie selbst ein
Auto gefahren zu haben, wahrend dieselbe Antwort nur einer von 14 gesunden
Kontrollpatienten gab. Dementsprechend konnten nur 7 Ataxiepatienten die Frage
beantworten, ob sie durch Sehprobleme beim Autofahren eingeschrankt sind.

Tabelle 5: Ubersicht tber die Ergebnisse der neuroophthalmologischen Erganzung (NOS) sowie die
Summenscores der NOS und des NEI-VFQ

NOS-item SCA 14 GK p
(n=12) (n =14)

Probleme, wenn Augen miide 56,3 + 21,7 80,3+14,5 0,004

Probleme bei hellem 72,9+34,5 87,5+13,0 0,494

Sonnenschein

Probleme beim Autoparken 63,91+486/n=9 | 83,9+36,2 0,369

Probleme bei der Bedienung 83,3+16,3 94,6 £ 10,6 0,095

eines PCs

Beide Augen sehen 58,3 +41,7 78,6 £ 27,5 0,274

unterschiedlich

Augenlider sehen 87,5+22,6 92,9 +18,2 0,667

ungewohnlich aus

Verschleiertes oder 81,3+15,5 91,1+12,4 0,145

verschwommenes Sehfeld

Objekte fokussieren oder mit 79,2 27,9 98,2 6,7 0,060

den Augen verfolgen

Binokulédre Doppelbilder 70,8 + 36,7 96,4 £ 9,1 0,085

Ptosis 95,8 +9,7 92,9 +26,7 0,742

Summenscores:

10-item NOS Summenscore 75,1+18,9 89,6 £8,9 0,013

NEI-VFQ Summenscore 79,4 + 151 92,6 +4,2 <0,001

Summenscore (NEI-VFQ+NOS) | 77,3+ 16,6 91,0+ 5,1 0,001

Die Werte flr die Gruppen sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Ausgewertet
wurden 12 Patienten mit SCA 14 und 14 gesunde Kontrollen. Sind einzelne Skalen von einem
Patienten nicht beantwortet worden, so ist die abweichende Gesamtzahl als ,,n = angegeben.
Signifikante p-Werte wurden fett gedruckt. Zum Vergleich zwischen den Gruppen wurde immer der
Mann-Whitney U-test verwendet. Abkiirzungen: GK: gesunde Kontrollen.

Die Abbildung wurde modifiziert nach [212]
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7.4 Ergebnisse der Sehscharfe-Testung und der Kontrastsensibilitat

Patienten mit SCA 14 zeigten in der Visustestung binokular signifikant schlechtere
Visusergebnisse als gesunde Kontrollen (p = 0,036), ohne dass der monokulare
Visus im Gruppenvergleich signifikant reduziert war (p = 0,137). Tabelle 6 gibt einen

Uberblick (iber die Ergebnisse der Sehtests.

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Sehtests

SCA 14 GK P
Sehscharfe (Visus) monokular
logMAR score * SD 0,04 +0,14 -0,02+0,10 0,137 (GEE)
Wertebereich -0,20-0,30 -0,20-0,16
Sehscharfe (Visus) binokular
logMAR score binokular * SD -0,03+0,12 -0,13+0,82 0,036 (MWU)
Wertebereich -0,18 - 0,22 -0,20 - 0,00
Kontrastempfindlichkeit
F.A.C.T. AULCSF binokular£SD 1,92 +0,15 2,11 £ 0,06 <0,001 (MWU)
Wertebereich 1,63 -2,17 1,99 — 2,21

Die Ergebnisse sind in beiden Gruppen als Mittelwert + SD (Standardabweichung) angegeben.
Darunter ist der jeweilige Wertebereich angegeben. logMAR-Werte, die kleiner sind als 0,1 gelten
als normal, Werte zwischen 0,1 und 0,5 zeigen eine leichte Einschrankung an. Signifikante p-Werte
sind fettgedruckt. Abkiirzungen: AULCSF: Englisch fir area under the log contrast sensitivity function
(Flache unter der Kurve der Kontrastempfindlichskeitsfunktion), F.A.C.T. — Der F.A.C.T. ist der in der
aktuellen Studie angewandte Sehtest zur Prifung der Kotrastempfindlichkeit, GEE: Englisch
generalized estimation equation models, (generalisierte Schatzgleichungen), GK: Gesunde
Kontrollen, logMAR: Englisch logarithm of the minimal angle of resolution, Logarithmus der Winkel-
Sehscharfe, MWU: Mann-Whitney-U-test.

Tabelle wurde modifiziert nach [212]

Bei der Betrachtung der Individualergebnisse nach den Kriterien des International
Council of Ophthalmology [154] weisen nur drei Patienten einen milden binokularen
Visusverlust auf, der als ein Visuswert definiert wird, der mindestens bei 0,3 (logMAR
Wert ca. 0,5) liegt, aber weniger als 0,8 (logMAR-Wert ca. 0,1) betragt, wahrend in
der Kontrollgruppe alle Patienten einen normwertigen binokularen Visus von
mindesten 1,0 (logMAR-Wert 0) aufweisen. Keiner der Probanden hatte einen
binokularen Visus unterhalb von 0,3.

Bei 10 von 24 Augen in der SCA 14 Kohorte wurde ein milder Visusverlust bei
monokularer Testung festgestellt, wahrend dies in der Kontrollgruppe nur 5 von 28
Augen betraf. Insgesamt hatten 7 Patienten der SCA 14 Gruppe und 4 gesunde
Kontrollen auf mindestens einem Auge einen leichten Visusverlust. Auch die

monokularen Visuswerte lagen in keinem Auge oberhalb eines logMAR-Wertes von
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0,5, d.h. es lag kein moderater oder schwerer Visusverlust in der monokularen oder
binokularen Testung vor.

Das Endergebnis der Testung der Kontrastempfindlichkeit wird durch Bestimmung
der Flache unter der Kontrastempfindlichkeitskurve (AULCSF) erhalten und lag in der
SCA 14 Gruppe hoch signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p < 0.001). Bei
der Betrachtung der Kontrastempfindlichkeit nach Ortfrequenz schnitten SCA 14
Patienten bei mittleren und hohen Ortsfrequenzen schlechter ab als gesunde

Kontrollen wie in Abbildung 9 gezeigt wird.
Abbildung 9: Gruppenvergleich der Kontrastempfindlichkeit in Abhangigkeit von der Ortsfrequenz
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Beeswarm Plots der logarithmierten Kontrastempfindlichkeitsergebnisse je nach zugehoriger
Ortsfrequenz, die in cycles per degree (cpd) Gber dem jeweiligen Diagramm angegeben ist. Unten
rechts ist das Gesamtergebnis des F.A.C.T.-Test angegeben, der durch die Flache unter der
logarithmierten Kontrastempfindlichkeitskurve erhalten wird. Patienten mit SCA 14 haben eine
signifikant schlechter Kontrastempfindlichkeit bei hohen Ortsfrequenzen und im Gesamtscore.
Bei 18 cpd haben vier SCA 14 Patienten keine Orientierung richtig erkannt. Da ein Logarithmus
von 0 nicht berechenbar ist, erscheinen diese SCA 14 Patienten in der Abbildung nicht. Zur
Berechnung der p-Werte mit dem Mann-Whitney-U-Test wurden diesen vier Patienten der

niedrigste Rang zugeordnet. Weitere Abklirzungen: GK — gesunde Kontrolle.

Wahrend Menschen mit ungestorter Kontrastempfindlichkeit in der Regel im
F.A.C.T.-Score mit der gewahlten Auswertemethode (Bestimmung der AULCSF)
Werte oberhalb der 2,0 erreichen [159], liegen nur drei von zwdlf Patienten in diesem

Bereich. Hingegen liegen 13 von 14 Patienten der Kontrollgruppe oberhalb der 2,0.

7.5 Ergebnisse der Gesichtsfelduntersuchung

Insgesamt wurden 20 Gesichtsfelder der SCA14-Gruppe und 23 Gesichtsfelder der

GK statistisch ausgewertet. Zwei Patienten (vier Gesichtsfelder), je einer aus der
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Ataxie und einer aus der GK-Gruppe, wurden ausgeschlossen, da sie nicht am HFA
untersucht wurden. Drei Gesichtsfelder in der Gruppe der gesunden Kontrollen
wurden zudem aus organisatorischen Grunden gar nicht durchgefuhrt. Aufgrund
einer Rate falsch positiver Antworten tber 30 % wurden zwei Gesichtsfelder von zwei
unterschiedlichen Ataxiepatienten ausgeschlossen. Durch den Ausschluss dieser
Gesichtsfelder lag auch die Rate der falsch-negativen Antworten in beiden Gruppen
weit unterhalb der empfohlenen 30 %-Marke. Die Rate an Fixationsverlusten in
beiden Gruppen blieb allerdings hoch. Da jedoch der Fixationsverlust im Gegensatz
zu falsch-positiven Werten zu weniger Verfalschungen des Gesamtniveaus (also der
MD) flhrt und die hohe Rate an Fixationsverlusten in SCA 14 Gruppe in erster Linie
Ausdruck der Grunderkrankung ist, wurden diese Gesichtsfelder in beiden Gruppen
nicht ausgeschlossen. Trotz des oben genannten Ausschlusses falsch-positiver
Antworten von mehr als 30 % blieben die Rate an Fixationsverlusten und die Rate an
falsch-negativen Antworten in der Ataxiekohorte signifikant schlechter, flr falsch-
positive Antworten zeigte sich eine klare Tendenz (p = 0,051). In den globalen
Outcome-Parametern, der mittleren Abweichung und dem Inhomogenitatsindex,
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Tabelle 7 gibt eine
Ubersicht tber die Perimetrie-Ergebnisse.

Tabelle 7:Ubersicht (iber die Ergebnisse der Perimetrie
Gesichtsfeldparameter SCA 14 GK P

n (Augen) =20 n (Augen) =23
Fixationsverluste (%) 41,6 £ 34,9 16,9 + 26,4 0,011 (GEE)
Wertebereich (%) 0-100 0-100
Falsch-positive Antworten (%) * SD 4,3+6,9 1,09 + 1,68 0,051 (GEE)
Wertebereich (%) 0-21 0-7
Falsch-negative Antworten (%) £ SD 3,627 1,48 + 2,06 0,002 (GEE)
Wertebereich (%) 0-8 0-6
MD (dB) £ SD -1,03 £ 1,65 -0,81 £ 1,21 0,991 (GEE)
Wertebereich -4,07 — 3,21 -2,89 — 1,05
PSD (dB) £ SD 0,50 + 1,15 1,82+ 0,38 0,087 (GEE)
Wertebereich 0,00 - 5,00 1,36 — 2,86

Legende zu Tabelle 7: Ubersicht iiber die Gesichtsfeldparameter: zu erkennen ist, dass trotz

Ausschluss von Perimetriebefunden mit zu vielen falsch positiven Befunden in der Ataxie-Kohorte

eine hohe Anzahl an Fixationsverlsuten von durchschnittlich 42 % bleibt. Alle Reliabilitatskriterien

sind in der SCA 14 Kohorte signifikant schlechter. In den globalen Outcome-Parametern MD und

PSD zeigt sich hingegen kein signifikanter Unterschied.
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7.6 Ergebnisse der optischen Kohdarenztomographie und der
Fundusubersicht (SLO)

Alle OCT-Bilder der untersuchten Probanden gentgten den OSCAR-IB
Qualitatskriterien. Die Ergebnisse der Schichtdickenbestimmungen des peripapillaren

Ring-Scans und des Makula-Scans sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
Tabelle 8: Ubersicht tiber die OCT-Ergebnisse

Parameter SCA 14 (n=12) GK (n =14) P
MW + SD Min — Max MW + SD Min — Max GEE

Peripapillarer Ring Scan

Mittlere pRNFL (um)  101,8 + 8,1 86— 114 100,0+6,3 89-114 0,507
Superiore pRNFL (um) 121,25 +154 92 — 151 117,1+£11,9 97 - 146 0,369
Temporale pRNFL (um) 69,1 + 13,3 52 -112 72,0+£10,5 54-98 0,455
Inferiore pRNFL (um) 138,25+ 16,0 115- 178 130,1+9,8 113-150 0,082
Nasale pRNFL (pm) 78,8+12,0 54-104 80,8+11,3 61-103 0,606

RNFL-PMB (pm) 53,3+9,3 41-82 555+7,0 44 — 69 0,403
N/T-Ratio 1,19+0,33 062-177 1,15+0,24 062-1,72 0,635
Makula-Volumen-Scan

TMV (mm°) 8,81 £ 0,31 8,00-9,38 8,75+0,18 8,40-9,11 0,594
mRNFL (um) 34,8+2,8 30,1-39,3 36,731 30,1-41,7 0,085
GCIPL (um) 72,3+6,2 61,9-84,5 70,0+3,6 63,0-74,6 0,263
INL (am) 34,3+2,8 30,1-424 33,3+2,3 29,7-38,6 0,313
ORL (um) 170,1 £ 5,8 158,1-177,9 1696 +6,9 156,3 —183,2 0,834

Die Werte sind furr beide Gruppen als Mittelwert (MW) + Standard Abweichung (SD) angegeben.
Es gab keine signifikanten Unterschiede in den Gruppenvergleichen, die mit generalisierten
Schatzgleichungen, GEEs, errechnet wurden. Zur Bezeichnung der Schichten wurden die
gebrauchlicheren englischen Abklrzungen genutzt. Weitere Abkirzungen: GCIPL: Ganglienzell-
und innere plexiforme Schicht, INL — innere Kérnerschicht, mMRNFL — makulare retinale
Nervenfaserschicht, N/T ratio — Quotient aus nasaler und temporaler RNFL-Schichtdicke, ORL:
aullere Schichten von der dufleren plexiformen Schicht bis zur Bruch’schen

Membran, PMB: papillo-makulares Bindel, pRNFL: peripapillare retinale Nervenfaserschicht,
TMV: Gesamtvolumen der Makula im Makula Scan.

Die Tabelle wurde (ibersetzt und leicht modifiziert nach [212].

In der Schichtdickenanalyse wurde die mittlere Schichtdicke der pRNFL im
peripapillaren Ring Scan sowie in allen Quadranten, im papillo-makularen Bundel
und die Schichtdicken der RNFL, GCIPL, inneren Kornerschicht und der auf3eren
Netzhautschichten im Makula-Scan untersucht. Keine der untersuchten Schichten
zeigte einen signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich. Bei den meisten
Schichten des Makula-Scans (alle mit Ausnahme der mRNFL) war die mittlere
Schichtdicke der SCA 14 Gruppe sogar groRRer als die der Kontrollgruppe.
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Die OCT-Bilder sowie die Fundustibersichten des SLO zeigten bei drei der zwolf
Ataxiepatienten Befunde ohne pathologische Bedeutung: Ein 31-jahriger Patient wies
in beiden Augen eine Tortuositas, d.h. eine ausgepragte Schlangelung der Gefale
auf ohne dass ein Bluthochdruck anamnestisch bekannt war (Abb. 10). Jeweils ein
Auge zweier SCA 14 Patienten wies vereinzelte Drusen bzw. wenige epiretinale
Kalzinosen auf (Abb. 11). Zudem fand sich bei dem einzigen Patienten mit einer
Variante unklarer Signifikanz eine Epitheliopathie unklarer Atiologie, die in Kapitel 7.8

mit dem klinischen Kontext dargestellt wird.

Abbildung 10: SLO-Auffalligkeiten — ausgepragte Tortuositas

Abbildung 10 zeigt auf den Fundusilbersichten eines 31-jahrigen Ataxiepatienten mit
gesicherter Pathogenitdt der PRKCG-Variante. In der jeweils linken Bildhalfte eine
ausgepragte Tortuositas (Schlangelung der GefaRe). Das junge Alter des Patienten
und das Fehlen eines Bluthochdrucks sprechen gegen eine erworbene Atiologie der
Tortuositas, die bei verschiedenen hereditdren Erkrankungen auftreten kann. Die
jeweils korrelierende Schichtdarstellung in der OCT auf der rechten Bildhalfte ist
hingegen unauffallig. (10A = linkes Auge, 10B = rechtes Auge).

Abbildung 10B wurde aus [212] Gbernommen. Aufnahmen mit SD-OCT (Spectralis,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland, Spectralis Eye Explorer 1.8.6.0,
Viewing module 5.8.3.0)
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Abbildung 11: SLO-Auffalligkeiten — kalzifizierende Exsudate und Drusen

Abbildung 11A zeigt vereinzelte kalzifizierte Exsudate in der Fundusiibersicht des rechten Auges
eines Patienten mit einer Variante mit vermutlicher Pathogenitdt wahrend die korrelierende
Darstellung der Schichten unauffallig ist.

In der Abbildung 11B ist im OCT-Bild rechts eine Druse im linken Auge eines Patienten dargestellt.
Der Patient wies wenige solcher Drusen auf.

Beide Befunde sind haufig in der Normalbevélkerung anzutreffen.

Aufnahmen mit SD-OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland, Spectralis
Eve Explorer 1.8.6.0. Viewing module 5.8.3.0)
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7.7 Korrelationsanalyse

In einem ersten Schritt untersuchten wir mit einem Spearman Rho Test, ob bei SCA
14 Patienten die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat mit den Ataxie Scores (SARA-
Score, INAS-Score und Krankheitsdauer) korreliert ist (Abbildung 12).

Abbildung 12: Korrelationen zwischen Ataxieschwere und Lebensqualitdtsergebnissen in der
SCA 14 Kohorte

A = P= 0,002
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rho=-0,554
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SARA Score
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MOS Gesamtergebnis

12A: Der NEI-VFQ-Gesamtscore ist signifikant mit der Erkrankungsschwere (gemessen durch den
SARA-Score) korreliert. Der negative rho-Wert zeigt an, dass je besser die Sehkraft-assoziierte
Lebensqualitdt des Patienten war, desto geringer war die Ataxie ausgepragt. 12B: Die NOS zeigte
hingegen keine signifikante Korrelation zur Ataxieschwere. 12C: Die Fernsicht war die Skala
innerhalb des NEI-VFQ, der am besten zur Ataxieschwere korrelierte.

Abkirzungen: NEI-VFQ — Lebensqualitatsfragebogen, NOS -neuroophthalmologische Ergénzung,
rho — Koeffizient des Spearman Rho Test, SARA Score — Score zur Bewertung der Ataxieschwere.

Abbildung nach [212] modifiziert.

Hierbei zeigte sich, dass INAS-Score und Krankheitsdauer nicht mit den Ergebnissen
des NEI-VFQ und der NOS korreliert waren. Im Gegensatz dazu fand sich eine
signifikante Korrelation zwischen der Erkrankungsschwere (dem SARA Score) und
dem Gesamtergebnis des NEI-VFQ (p = 0,002, rho = -0,787 Je schwerer die Ataxie
ausgepragt war, desto schlechter bewertete der Patient seine Sehkraft-assoziierte

Lebensqualitat. Zwar zeigte sich auch zwischen dem Summenscore der NOS und
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der Erkrankungsschwere ein Trend, jedoch erreichte dieser nicht das
Signifikanzniveau (p = 0,062, rho = -0,554).

Daraufhin untersuchten wir, ob die Ataxieschwere mit spezifischen Skalen des NEI-
VFQ korreliert war. Die drei Skalen Sehen allgemein (p = 0,025, rho = -0,641),
Fernsicht (p = 0,002, rho = -0,786) und Nahsicht (p = 0,009, rho = -0 715) wiesen

héhere Einschrankungen auf bei Patienten mit einem hoheren Ataxieschweregrad.

Im nachsten Schritt wurde betrachtet, inwieweit die Ataxie als mogliche Ursache der
schlechten Sehtest-Ergebnisse in der SCA 14 Kohorte verantwortlich ist. Hierzu
wurde eine Korrelationsanalyse zwischen Schwergrad der Ataxie mit den
Ergebnissen der Visus- und Kontrastempfindlichkeitstestung, die jedoch nicht
miteinander korrelierten. Es wurde keine Assoziation zwischen einem bestimmten
okulomotorischen Defizit und der erniedrigten Kontrastempfindlichkeit gefunden. Die
einzige Okulomotorikstorung, die bei allen Patienten mit sehr niedriger
Kontrastempfindlichkeit vorlag, war eine sakkadierte Blickfolge. Ebenso wenig fand
sich eine einzelne Okulomotorikstérung, die bei allen Patienten mit niedriger
Sehkraft-bezogener Lebensqualitat oder einer hohen Rate an Fixationsverlusten in
der Gesichtsfeldtestung zu finden war. Im Speziellen korrelierte auch eine
héhergradige Doppelsichtigkeit (gemessen in der NOS) nicht mit einer hohen Rate

an Fixationsverlusten oder schlechten Ergebnissen in den Sehtests.

Weder die Ergebnisse der Visustestung noch die Ergebnisse der
Kontrastempfindlichkeit korrelierten innerhalb der SCA 14 Kohorte mit der Sehkraft-

bezogenen Lebensqualitat.

Unter der Fragestellung, ob mit zunehmender Ataxieschwere eine Atrophie der
Netzhaut(schichten) zu beobachten ist, fiUhrten wir eine explorative Analyse durch,
bei der wir die Ergebnisse der Schichtdickenanalyse der OCT mit der
Erkrankungsdauer und -schwere korrelierten. Tatsachlich zeigte sich eine geringe
Abnahme des Makulavolumens (TMV, p = 0,043, B = -0,045) und der ORL (p =
0,043, B = -0,715) ohne dass jedoch eine Atrophie der RNFL mit zunehmender
Erkrankungsschwere gesehen wurde. Bei Betrachtung der entsprechenden
Schaubilder (Abbildung 13) zeigte sich, dass diese Korrelation mal3geblich auf
niedrigen Werten in der Schichtdickenanalyse einer (alteren) Patientin mit hoher

Ataxieschwere beruhte. Demgegenuber zeigte sich mit zunehmender
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Erkrankungsschwere eine zunehmende Schichtdicke der RNFL, insbesondere im

oberen Quadranten.

Abbildung 13: Explorative Analyse zwischen Ataxie- und OCT-Parametern
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Abbildung 13 zeigt Streudiagramme, zur Visualisierung des Zusammenhanges zwischen
den Schichtdicken einzelner Schichten und Ataxieparametern. Die Korrelationsanalyse
wurde mit Hilfe von generalisierten Schatzgleichungen (GEE) durchgefiihrt. Nur das
Gesamtvolumen des Makula Scans (TMV) und die dufReren Netzhautschicht- (ORL) -dicken
zeigten eine Korrelation zur Ataxieschwere (dem SARA-Score), diese Signifikanz beruhte
allerdings auf den Ergebnissen einer dlteren und schwerer betroffenen Ataxiepatientin
mit niedriger Schichtdicke. Uberraschenderweise nahm die Schichtdicke der retinalen
Nervenfaserschicht (RNFL) sowohl in der Messung im Makula-Scan als auch in der
peripapillaren Messung, insbesondere im superioren Quadrant zu. Ein dahnlicher Effekt auf
die RNFL war bei der Ataxieschwere nicht zu beobachten. Weitere Abkiirzungen: B =
(nicht-standartisierter) Korrelationskoeffizient, SE = Standardfehler. Abbildung 13 E und
13 F wurden leicht modifiziert aus Quelle [212] Gbernommen.
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7.8 Beschreibung der Patienten, die von der statistischen Analyse

ausgeschlossen werden mussten.

Patient 9 war eine 56 Jahre alte Frau ohne weitere Familienangehdrige in der
Studienkohorte. Ihre genetische Variante war eine Deletion/Insertion in einem
Zinkfingermotiv im Exon 4. Sie musste aufgrund eines bekannten Glaukoms in
beiden Augen aus der statistischen Analyse ausgeschlossen werden. Die Patientin
klagte zudem Uber monokulare Doppelbilder. In den Fragebdgen gab sie eine
reduzierte Sehkraft-bezogene Lebensqualitat an (NEI-VFQ 78,7, NOS 63,9),
wahrend sie sowohl monokular als auch binokular gemessen einen normwertigen
Visus und eine uneingeschrankte Kontrastempfindlichkeit aufwies. Der binokulare
Visus (Visus 1,6, logMAR -0,2) und die Kontrastempfindlichkeit (AULCSF im F.A.C.T.
2,12) lagen zudem deutlich oberhalb des Gruppendurchschnitts der SCA 14 Kohorte.
Im peripapillaren Ringscan lag die temporale RNFL in beiden Augen unterhalb der
Normschwelle. In der Fundusubersicht zeigte sich eine glaukomatos veranderte

Papille.

Patient 14 war ein 50 Jahre alter Mann ohne weitere Verwandte in der Studie. Er war
der einzige Teilnehmer dessen genetische Variante in der katalytischen Domane der
PKCy (R634H) lag. Diese Variante war als eine Variante unklarer Signifikanz
eingestuft worden. Er gab keine ophthalmologischen Vorerkrankungen oder
Beschwerden an. Die Summenscores des Patienten im NEI-VFQ (74,7 Punkte) und
der NOS (77,5 Punkte) zeigten eine reduzierte Sehkraft-bezogene Lebensqualitat
an. Die Ergebnisse der Visustestung lagen innerhalb des Normbereichs, die
Kontrastempfindlichkeit war leicht herabgesetzt (AULCSF 1,99). In der
Fundusubersicht fanden sich in beiden Augen grof3ere, schlecht abgrenzbare
hyperreflektive Areale, zu denen sich in korrelierenden OCT Abschnitten eine
Stoérung der Laminierung nachweisen liel3 (Abbildung 14). Diese wurde durch einen
erfahrenen Neuroophthalmologen einer Pigmentepitheliopathie unklarer Atiologie

zugeordnet.
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Abbildung 14: Epitheliopathie unklarer Atiologie bei Patient 14

Abbildung 14 A zeigt das rechte, 14 B das linke Auge von dem einzigen
Patienten mit einer genetischen Variante in der katalytischen Domane. In den
linksseitigen Fundusbildern sieht man jeweils rechts neben einem roten Stern
grof¥flachige hyperreflektive Foci. In den rechtsseitigen Bildern sind in den
korrespondierenden Regionen im OCT Storungen der normalen Schichtung zu
erkennen. Insbesondere in der OCT-Darstellung 14B geht diese Stérung vom
Pigmentepithel aus, sodass die Diagnose einer Pigmentepitheliopathie unklarer
Atiologie gestellt wurde.

Abbildung 14B wurde aus [212] Gbernommen. Aufnahmen mit SD-OCT
(Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland, Spectralis Eye
Explorer 1.8.6.0, Viewing module 5.8.3.0)
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8. Diskussion

8.1 Kernaussagen der aktuellen Studie, Einordnung in die bisherige

Studiendatenlage und Hypothesengenerierung

Die vorliegenden Ergebnisse stellen nach unserem Wissen die erste und einzige
systematische Untersuchung von Patienten mit einer spinozerebellaren Ataxie Typ
14 auf eine Affektion des visuellen Systems dar. Die wichtigsten Ergebnisse der

Studie sind kurz zusammengefasst:

1) Die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat, gemessen durch den NEI-VFQ und die
NOS, war bei Patienten mit einer Variante im PRKCG Gen signifikant niedriger als
bei gesunden Kontrollen mit ahnlicher Alters- und Geschlechtsverteilung. Besonders
betroffen waren das periphere Sehen, die Nah- und die Fernsicht. Patienten, bei
denen die Ataxie starker ausgepragt war, wiesen zudem auch hohere Einbul3en in

der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat sowie in den Skalen Fern- und Nahsicht auf.

2) Sowohl in der binokularen Visustestung als auch bei der Testung der
Kontrastempfindlichkeit zeigten SCA 14 Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse
als die Kontrollgruppe. Der Gruppenunterschied war bei der Testung
Kontrastempfindlichkeit ausgepragter als bei der klassischen Visustestung mit hohem
Kontrast. Die Kontrastempfindlichkeit unterschied sich insbesondere bei hoher
Ortsfrequenz zwischen den Gruppen. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der

monokularen Visustestung kein signifikanter Gruppenunterschied.

3.) Bei Betrachtung der Patienten mit den schlechtesten Ergebnissen in der
Kontrastempfindlichkeit und der binokularen Visustestung konnte keine der

Okulomotorikstorungen diese Seheinschrankung hinreichend erklaren.

4) Die Aussage der Gesichtsfelduntersuchung ist in der vorliegenden Untersuchung
durch niedrige Reliabilitatsindices stark eingeschrankt. Insbesondere
Fixationsverluste kamen haufig in der SCA 14 Kohorte vor und lagen oberhalb der
Qualitatsempfehlungen zur Auswertung von Gesichtsfeldern [230,233]. Unter
Berucksichtigung dieser Einschrankungen zeigten die globalen Indices der

Gesichtsfelduntersuchung MD und PSD keinen signifikanten Gruppenunterschied.

85/ 141



8. Diskussion

5) In der OCT-Untersuchung fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede in
der Schichtdickenanalyse des Makula- und des Ring-Scans. Zudem zeigten sich am
Augenhintergrund und in den B-Scans des OCTs keine sichtbaren hohergradigen
Pathologien, die einen Visusverlust und eine verminderte Kontrastempfindlichkeit
erklaren kénnten. Eine explorative Untersuchung fand widersprichliche Ergebnisse
bei der Korrelation zwischen Erkrankungsdauer und -schwere mit den Schichtdicken.
Eine signifikante, aber schwache Assoziation zwischen einer Abnahme des TMV und
der ORL-Schichtdicke mit steigender Erkrankungsschwere beruhte auf den niedrigen
Schichtdicken einer alteren Ataxiepatientin, die als einzige einen moderat erhéhten
SARA-Score (20,5 Punkte auf einer Skala von 0 - 40) aufwies. Da die SCA 14
Kohorte sogar formal hohere Werte in der Schichtdickenanalyse vieler Schichten,
insbesondere in der pRNFL, der GCIPL und auch im TMV, aufwies, kdnnen die
erhobenen Daten zumindest die Hypothese einer retinalen Atrophie oder einer
Atrophie einzelner retinaler Schichten bei der SCA 14, wie sie bei anderen SCAs

beschrieben wurden [203], nicht stltzen.

Zunachst fallt in der Betrachtung der Ergebnisse der Visustestung die Diskrepanz
auf, dass ein signifikanter Gruppenunterschied bei der binokularen Visustestung bei
hohem Kontrast, nicht aber bei der monokularen Testung gefunden wurde. Nach den
Kriterien des International Council of Ophthalmology [154] lag bei der binokularen
Testung nur bei drei von zwolf Patienten ein milder Visusverlust vor und der
durchschnittliche Visuswert lag auch in der SCA 14 Kohorte oberhalb von 1,0
(logMAR-Wert von -0,03, Visus 1,07). Alle SCA 14 Patienten mit reduziertem
binokularen Visus in der Visustestung zeigten auch einen reduzierten Visuswert in
mindestens einem Auge in der monokularen Testung und der prozentuale Anteil an
Augen mit einem milden Visusverlust in der monokularen Testung war in der SCA
14-Gruppe deutlich hoher als in der Kontrollgruppe (41,7 % vs. 17,9 %). Unter
Berucksichtigung der kleinen Kohorte und der multiplen Testung ist diese Diskrepanz
zwischen monokularer und binokularer Visustestung somit ein Befund von fraglicher
Validitat. An dieser Stelle soll kurz darauf eingegangen werden, dass sich auch die
statistische Analyse der monokularen und binokularen Visustestung in der aktuellen
Untersuchung unterschieden hat, konkret wurde zur Analyse des binokularen Visus
auf einen nicht parametrischen Rangsummentest, dem Mann-Whitney-U-Test,
zuruckgegriffen, wahrend fur die Auswertung der monokularen Untersuchung

generalisierte Schatzgleichungen als semiparametrisches Testverfahren gewahlt
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wurden, um die Information zweier intraindividueller Testergebnisse zu
bertcksichtigen. Durch die Moglichkeit, korrelierte Beobachtungen auszuwerten
erhdohen generalisierte Schatzgleichungen die Power der statistischen Evaluation
und gelten daher als sensitiver als ein Rangsummen-Test in der Detektion eines
Gruppenunterschiedes. Daher ist nicht davon auszugehen, dass die Wahl des
statistischen Testverfahrens zur Diskrepanz zwischen monokularer und binokularer

Visustestung beigetragen hat.

Dass die SCA 14 Kohorte in der binokularen Testung trotz eines durchschnittlichen
logMAR Wert von -0,03 signifikant schlechter abschneidet als die Kontrollgruppe
lieRe auch an einen Selektionsbias in der gesunden Kontrollgruppe hin zu einer
Uberdurchschnittlichen visuellen Leistungsfahigkeit denken. Im Auswahlverfahren
wurde zumindest darauf geachtet, dass die gesunden Kontrollen nach denselben
Ein- und Ausschlusskriterien wie die Ataxiepatienten aus dem unmittelbaren Umfeld
der Patienten ausgewahlt wurden. Dieses Auswahlverfahren und die geringe Anzahl
an Personen, die die Teilnahme als gesunde Kontrolle ablehnten oder aufgrund von
Vorerkrankungen ausgeschlossen werden mussten, machen einen Selektionsbias

eher unwahrscheinlich.

Daneben konnte eine leichte, aber nicht signifikante Altersdifferenz zu Ungunsten der
SCA 14 Kohorte (Patienten der SCA 14 Kohorte waren im Durchschnitt ein Jahr
alter) zu schlechteren Ergebnissen in der Sehkraft und auch zu einer reduzierten
Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat beigetragen haben. Eine zusatzliche
Fehlerquelle in der aktuellen Untersuchung kdnnte die Bestimmung der Sehkraft
unter habitueller Korrektur sein, obwohl dies in beiden Gruppen gleichermalien
gehandhabt wurde. Unter Berucksichtigung all dieser Einschrankungen waren die
geringen Unterschiede in der binokularen Sehscharfetestung bei hohem Kontrast
nicht als sehr valide einzuordnen. Dem gegenuber steht jedoch ein deutlicher, hoch
signifikanter Gruppenunterschied in der binokular getesteten Kontrastempfindlichkeit
(AULCSF: 1,92 + 0,15 bei SCA 14 Patienten und 2,11 £ 0,06 in der GK-Gruppe, p <
0,001). Wahrend gesunde Kontrollen in friheren Studien AULCSF-Werte oberhalb
von 2,0 aufweisen [159,249], liegt die Kontrastempfindlichkeit in der SCA 14 Kohorte
nur bei drei von 12 Patienten oberhalb eines Wertes von 2,0. Der Durchschnittswert
von 1,92 liegt in einer Grollenordnung wie sie in einer grolieren Kohorte bei

Patienten mit stabiler schubformig-remittierender multiplen Sklerose beschrieben
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wurde, von denen etwa die Halfte bereits an einer Optikusneuritis erkrankt waren
[159]. Wie der Abbildung 9 zu entnehmen ist, gibt es auch bei Betrachtung der
Individualergebnisse des AULCSF nur wenig Uberschneidung zwischen der
Kontrastempfindlichkeit der SCA 14- und GK-Gruppe. Wie schon zwischen der
monokularen und binokularen HCVA-Testung beschrieben, bestand auch zwischen
den Ergebnissen der Kontrastempfindlichkeit und der binokularen Visusbestimmung
ein hohes MaR an Uberschneidung. In Zusammenschau aller Befunde ist bei der
Uberzeugenden Reduktion der Kontrastempfindlichkeit in der SCA 14 Kohorte und
den ahnlich gelagerten Befunden bei der binokularen Visustestung eine pathologisch
relevante Visusminderung anzunehmen. Wahrend die Einschrankungen der
Kontrastempfindlichkeit bei vielen okularen Erkrankungen gleichmafig tber die
Kontrastempfindlichkeitskurve verteilt ist [216] oder beispielsweise beim Glaukom
insbesondere bei 6 cpd mit dem morphologisch sichtbaren Defizit korreliert [250], ist
in der SCA 14 Kohorte v.a. die Kontrastempfindlichkeit bei hohen Ortsfrequenzen
(6,12 und 18 cpd) eingeschrankt. Im Gegensatz zur GK-Gruppe, die ihr Maximum der
Kontrastempfindlichkeit physiologisch bei 6 cpd erreicht, liegt dieses in der SCA 14
Kohorte bei 3 cpd. Diese Veranderungen unterscheiden sich damit von den meisten
okularen Erkrankungen und zeigen eine Analogie zu Befunden bei der MS, bei der
sowohl die Affektion der hohen Ortsfrequenzen als auch der Shift der maximalen
Kontrastempfindlichkeit zu 3 cpd vorbeschrieben ist [251]. Zwar liefern die
Ergebnisse bei 6,12 und 18 cpd signifikante Gruppenunterschiede, jedoch zeigt die
Bestimmung der AULCSF wesentlich weniger Uberlappung zwischen den

individuellen Ergebnissen von Patienten und gesunden Kontrollen.

Von einem klinischen Standpunkt aus betrachtet, sind die Visuseinschrankungen der
SCA 14 Kohorte die wahrscheinlichste Ursache der reduzierten Sehkraft-bezogenen
Lebensqualitat, wobei in der vorliegenden kleinen Kohorte der Zusammenhang nicht

durch die Korrelationsanalyse untermauert werden konnte.

Im Folgenden sollen daher drei mdgliche Hypothesen diskutiert werden, wie die
reduzierte (binokulare) HCVA- und gestorte Kontrastempfindlichkeit bei SCA 14
Patienten zu erklaren sein konnte: 1. Begleiterkrankungen, insbesondere kognitive
und emotionale Stérungen konnten fur die reduzierten Werte in der Sehkraft-Testung
verantwortlich sein. 2. Affektionen der Sehbahn mit ultrastrukturellen Veranderungen

im Bereich der Netzhaut, die der Darstellung mit Hilfe der OCT entgehen oder eine
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Affektion in den Abschnitten der Sehbahn, die hinter der Netzhaut liegen, kénnten die
Sehkraft der Patienten einschranken. 3. Die zerebellare Manifestation der
Grunderkrankung konnte zu einer gestorten visuellen (binokularen) Wahrnehmung

fuhren.

Emotionale Storungen und kognitive Defizite sind beide potentielle Confounder, die
die Ergebnisse der Visus- und Kontrastempfindlichkeitstestung negativ beeinflussen
konnten. Es wird zudem vermutet, dass Sehtests wie die
Kontrastempfindlichkeitstestung mit dem F.A.C.T. hdhere kognitive Zentren
beanspruchen und das Testergebnis von der Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit abhangig ist [252]. Dementsprechend konnte bei Patienten mit MS
gezeigt werden, dass das Ausmal} der kognitiven Einschrankung mit den
Ergebnissen des F.A.C.T. korreliert [252]. Sowohl kognitive Defizite wie auch
depressive Beschwerden wurden im Hauptarm der Studie festgestellt und alle
Patienten mit AULCSF-Werten <1,9 wiesen zu einem gewissen Grad depressive
Beschwerden oder kognitive Stérungen auf, die allerdings nicht zum Gegenstand der
vorliegenden Untersuchung gehéren und bei Schmitz-Hlbsch et al. beschrieben sind
[49]. Auch die Probleme von SCA 14 Patienten bei der Gesichtsfeldprufung in der
aktuellen Studie, die zu einer hohen Rate falsch-negativer, falsch-positiver
Ergebnisse und Fixationsverlusten fihrten, kdnnen als Ausdruck der reduzierten
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit verstanden werden und auch eine
reduzierte Sehkraft-bezogene Lebensqualitat ware durch eine depressive
Symptomatik sowie kognitive Defizite erklarbar. Diese Hypothese erklart allerdings
nicht, warum nur die binokulare HCVA-Testung, nicht aber die monokulare, zu
signifikanten Gruppenunterschieden flhrte.

Andererseits sind visuelle Defizite am haufigsten durch Affektionen der Sehbahn
erklart, fur die allerdings weder in der OCT noch in der Perimetrie ein signifikanter
Gruppenunterschied detektiert werden konnte. Auch liel3en sich bei SCA 14
Patienten weder in der Fundusulbersicht noch in der Schichtdarstellung Pathologien
darstellen, die bei ausreichend vielen Patienten vorhanden wéaren, um die Defizite in
der Visus- und Kontrastempfindlichkeitstestung erklaren zu kénnen.
Uberraschenderweise waren beispielsweise die Schichtdicken in der pRNFL, der
GCIPL, der INL und das Gesamtvolumen des Makula-Scans im Durchschnitt sogar
hoéher als in der Kontrollgruppe. Obwohl eine nicht-signifikante Differenz in einer

Untersuchung mit einer kleinen Probandenzahl wie der aktuellen nicht
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Uberinterpretiert werden darf, ist es dennoch bemerkenswert, dass eine scheinbare
Verdickung der INL und der Ganglienzellschicht auch bei PKCy-Knockout-Mausen
beobachtet wurde. Diese Verdickung war durch Vakuolen zwischen den Zellen
verursacht, wahrend die Zellen der betroffenen Schichten in ihrer Anzahl reduziert
sind [68]. Zudem atrophierten die duReren Retinaschichten bei diesen Mausen unter
oxidativem Stress. Diese Vakuolen kdnnten von der Grofde zu klein sein, um sie in
der OCT zu sehen und einen Unterschied in den Schichtdicken maskieren. Jedoch
sind PKCy-Knockout-Mause kein geeignetes Modell fur eine SCA 14, da fur diese
autosomal-dominante Erkrankung eher ein toxischer ,gain of function“ als ein
Funktionsverlust der PKCy vermutet wird. Leider wurden in den bisherigen
histopathologischen Untersuchungen bei SCA 14 Patienten keine Befunde von der
Netzhaut oder des visuellen Kortex berichtet [56,253].

Wahrend auch bei anderen spinozerebellaren Ataxien visuelle Stérungen detektiert
werden konnten [141] weichen die Ergebnisse der OCT-Untersuchung bei SCA 14
Patienten damit von OCT-Befunden bei anderen SCAs ab: Stricker et al. fanden eine
temporal betonte Atrophie der RNFL als pathophysiologisches Korrelat bei SCA 1
Patienten (33), wahrend Pula et al. eine Reduktion der pRNFL-Schichtdicke bei SCA
2 und SCA 3 und ein verringertes TMV bei SCA 1, SCA 3 und SCA 6 beobachteten
[203] und Alvarez et al. fanden ebenfalls eine Verdlinnung der Schichtdicke der
pRNFL bei SCA 3. Zudem korrelierten die Atrophien der RNFL bei Pula und Alvarez
mit der Erkrankungsschwere [175,203], was einen Zusammenhang mit der
Grunderkrankung suggeriert. Einschrankend war fir alle diese Studien eine kleine
Patientenzahl und keine dieser Studien — weder Alvarez et al. noch Pula et al. —
berichten Visusergebnisse ihrer Kohorten oder Schichtdickenanalysen der Makula.
Zusammengefasst haben diese Studien an den haufigsten SCAs eine Atrophie der
Retina dargestellt, wobei der lokalisatorische Schwerpunkt der Atrophien zwischen

den Studien teils differierte.

Dass der binokular reduzierte Visus in der SCA 14 Kohorte trotzdem auf
(ultrastrukturelle) retinale Veranderungen zuruckzuflhren sein konnte, die der OCT-
Darstellung entgehen, liel3e sich neben den bei PKCy-Knockout-Mausen gesehenen
Vakuolen auch damit begriinden, dass die PKCy nur in sehr wenigen Zellen der
menschlichen Retina exprimiert wird [60]. Selbst ein kompletter Verlust dieser Zellen

musste in einer OCT-Darstellung nicht sichtbar werden oder in einer kleinen Kohorte
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wie in der aktuellen Untersuchung nicht zu signifikanten Gruppenunterschieden
fuhren. Diese Theorie wird weiter untermauert, wenn man die pathophysiologischen
Veranderungen betrachtet, die die PKCy am Kleinhirn verursacht: Im Zerebellum ist
die PKCy fur die Elimination tGberzahliger Synapsen verantwortlich und Varianten im
PRKCG Gen flihren zu einem Uberschuss an Synapsen bei fehlgeformtem
Dendritenbaum und einem lokalisierten Purkinjezellverlust [55]. Ahnliche
pathologische Veranderungen in der Retina, d.h. dysfunktionale Synapsen und eine
lokalisierte Atrophie missen in der OCT-Diagnostik nicht sichtbar werden. Zudem
wird ein Mismatch zwischen Hirnatrophie (die bereits in asymptomatischen Patienten
vorliegen kann) und klinischem Verlauf (der progredient ist, ohne dass die
Hirnatrophie messbar voranschreitet) auch in den cMRT-Daten des Hauptarms der
aktuellen Studie beschrieben [49]. Ein ahnliches Mismatch zwischen funktionellem

Ausfall bei erhaltener Struktur ware auch in der Retina moglich.

Da die PKCy — zumindest bei Primaten — auch aul3erhalb der Retina in der Sehbahn
nachgewiesen wurde [86], besteht auch die Mdglichkeit, dass extraretinale
Veranderungen der Sehbahn zu den gemessenen Visuseinschrankungen geflihrt
haben. Interessanter Weise findet sich die PKCy sowohl innerhalb der Retina als
auch in den dahinterliegenden Abschnitten in Zellen des magnozellularen Systems
[60,86]. Da das magnozellulare System flir die Wahrnehmung von Bewegungssehen
und Kontrast verantwortlich ist (wahrend das parvozellulare System v.a. die
Wahrnehmung von Farbe vermittelt) konnte diese Hypothese auch erklaren, warum
SCA 14 Patienten im Fragebogen zur Lebensqualitat die Skalen Fernsicht, Nahsicht
und peripheres Sehen betroffen waren, wahrend diese keine Einschrankungen beim
Farbensehen angaben. Dennoch ist die Hypothese von ultrastrukturellen Defiziten in
der Retina oder Defiziten in anderen Strukturen der Sehbahn sehr spekulativ und
kann mit den Daten der aktuellen Studie nicht hinreichend belegt werden. Auch bleibt
bei dieser Hypothese unklar, warum in der monokularen Visustestung kein

Gruppenunterschied vorhanden ist.

Schlielich kdnnte auch die zerebellare Manifestation der Grunderkrankung zu einer
gestorten visuellen Wahrnehmung fiihren. Zunachst sei kurz darauf eingegangen, ob
Ataxien und Okulomotorikstérungen generell zu einer Reduktion der
Kontrastempfindlichkeit und des Visus flhren. Selbstverstandlich weisen multiple

neurodegenerative Erkrankungen wie der Morbus Parkinson, die Friedreich Ataxie
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oder spinozerebellare Ataxien Einschrankungen der Sehfunktion auf [141,163,254].
Allerdings wird in den meisten dieser Erkrankungen auch eine Affektion der Sehbahn
als ursachlich beschrieben. Rabiah et al. untersuchten den Visus in einer gemischten
Ataxiekohorte und fanden nur in 16% der Patienten eine Visusreduktion [92], was

zeigt, dass eine Ataxie nicht automatisch zu Seheinschrankungen flhrt.

Trotzdem kdnnen Ataxien auch unabhangig von Affektionen der Sehbahn zu
Visuseinschrankungen flihren. Zum einen kénnen hierflr Stérungen der
Okulomotorik verantwortlich sein, zum anderen kdnnte eine von der Okulomotorik
unabhangige Wahrnehmungsstorung vorliegen. Stérungen der Okulomotorik kdnnten
als Erklarung fur die schlechten Reliabilitatsparameter und insbesondere die hohe

Rate an Fixationsverlusten in der Gesichtsfeldtestung verantwortlich sein.

Zudem lagen Stoérungen der Okulomotorik bei jedem Patienten vor, zumindest in
Form einer sakkadierten Blickfolgebewegung. Auf der anderen Seite hatte keiner der
Patienten eine offensichtliche Fehlstellung der Augen in Ruhe und wahrend
beispielsweise ein gestorter VOR den Visus wahrend einer Bewegung (des Patienten
oder des zu betrachtenden Objektes) einschranken kann [95], wurden die HCVA und
die Kontrastempfindlichkeit in der aktuellen Untersuchung in einer statischen
Situation getestet. Zudem wurde nur bei zwei SCA 14 Patienten der aktuellen
Kohorte ein VOR-Defizit gefunden und eine gestorte Fixationssuppression war nicht
mit einer schlechteren Kontrastempfindlichkeit in der SCA 14 Gruppe verbunden. Die
zwei SCA 14 Patienten, bei denen Oszillopsien beschrieben wurden, lagen mit ihren
Ergebnissen bei der Kontrastempfindlichkeitstestung (2,034 bzw. 1,985) unter den
besten der SCA 14 Kohorte und wiesen keinen Visusverlust in der HCVA auf.
Ebenso konnten Doppelbilder, die bei drei Patienten als moderat oder schwer in der
Okulomotoriktestung eingeschatzt wurden, die schlechteren Sehtestergebnisse nicht
erklaren. Eine sakkadierte Blickfolge, die bei allen Patienten vorlag, reicht hingegen

zur Erklarung einer Visusminderung nicht aus.

Zusammenfassend konnten wir keine erklarende Okulomotorikstorung finden, die
eine reduzierte binokulare Sehkraft bei Patienten mit SCA 14 erklaren konnte.
Nichtsdestotrotz konnte die Summe der Okulomotorikstérungen und Fehlstellungen
der Augen (wofur z.B. intermittierende Doppelbilder und Oszillopsien indizieren) die

Sehkraft-bezogene Lebensqualitat in SCA 14 Patienten beeintrachtigen. Des
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Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass die Einteilung der Okulomotorikstérungen in
einer klinischen Untersuchung erhoben wurde. Subtilere Befunde hatten ggf. durch
den Einsatz einer Videookulographie gefunden werden konnen, es ist allerdings sehr
fraglich, ob derart subtile Befunde die ausgepragten Defizite in der
Kontrastempfindlichkeit oder in der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat hinreichend

erklaren konnten.

Dass die ataktische Grunderkrankung selbst — ohne zusatzliche Affektion der
Sehbahn — die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat einschranken kann, wird von
Ergebnissen von Kedar et al. unterstitzt, die eine eingeschrankte Sehkraft-bezogene
Lebensqualitat in einer Kohorte von 19 Ataxiepatienten, die an SCA 1, SCA 3 oder
SCA 6 erkrankt sind, beschreiben [141]. Auch Kedar et al. fanden eine
eingeschrankte binokulare Kontrastempfindlichkeit in der beschriebenen Kohorte
[141]. Eine weitere Analogie zur vorliegenden Untersuchung ist, dass die Skalen
Nahsicht, Fernsicht und peripheres Sehen innerhalb des NEI-VFQ reduziert waren
[141]. Aus dem Auftreten dieser Veranderungen bei verschiedenen SCAs
schlussfolgerten Kedar et al., dass die reduzierte Sehkraft-bezogene Lebensqualitat
in erster Linie durch Augenbewegungsstérungen und Fehlstellungen der Augen
verursacht sei [141]. Im Gegensatz zu unserer Studie waren bei Kedar et al.
allerdings weder die binokulare noch die monokulare HCVA eingeschrankt [141].
Eine mogliche Ursache fur diesen Unterschied zur aktuellen Studie ist, dass Kedar et

al. keine Kontrollgruppe rekrutierten [141].

Da die Okulomotorikstérungen den reduzierten Visus nicht Uberzeugend erklaren
konnen, ist eine interessante alternative Hypothese, dass bei Patienten mit SCA 14
auch eine visuelle Wahrnehmungsstorung vorliegen kdnnte. Die These, dass das
Zerebellum neben seiner Aufgabe fir die Kontrolle von Bewegungen auch eine
Funktion in der Wahrnehmung sensorischer Reize besitzt, ist Teil des CCAS-
Konzeptes [114]. Interessanterweise ist der Kleinhirnwurm an der Erkennung
binokularer Disparitaten mafl3geblich beteiligt [98,99]. Betrachtet man die bisher in der
Literatur beschriebenen zerebellaren Manifestationen der SCA 14, befallt diese
insbesondere den flr die visuelle Wahrnehmung wichtigen oberen Kleinhirnwurm
praferentiell [24,253]. Bei neurokognitiven Experimenten mit illusionaren Bildern
wurde festgestellt, dass Patienten mit SCA 6 und SCA 8 in der monokularen

Betrachtung Winkel ahnlich gut beurteilen konnen wie gesunde Kontrollen, jedoch
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bei der binokularen Betrachtung die Bildillusion nicht Gberwinden konnen und daher
binokular schlechter abschneiden beim Erkennen der Winkel und Neigungen als
gesunde Kontrollen [255]. Gruppenunterschiede, die isoliert beim binokularen Sehen
auftreten, waren nach diesem Modell bei SCA 14 Patienten nicht unwahrscheinlich
und erklaren die gefundenen Ergebnisse der HCVA-Testung. Dass der Unterschied
zwischen den Gruppen nur in der Kontrastempfindlichkeit sehr deutlich wird, kdnnte
mit dadurch begrindet sein, dass das Erkennen von Buchstaben im Rahmen der
HCVA-Testung durch kognitiv-intellektuelle Fahigkeiten beeinflusst wird und in
begrenztem Malde Defizite der Visustestung verschleiert werden kénnen [152].
Dementsprechend kdnnte die Testung der Kontrastempfindlichkeit, die das Erkennen
der Orientierung eines Sinusgitters voraussetzt, die Defizite der Patienten in der
Erkennung von Winkeln und raumlicher Orientierung besser demarkieren. Ferner
passt zu den Ergebnissen der aktuellen Studie, dass die Storung im Erkennen
binokularer Disparitaten unabhangig von Stérungen der Okulomotorik auftritt [255].
Da im Alltag binokular gesehen wird, werden diese Defizite auch alltagsrelevant und
konnen auch eine reduzierte Sehkraft-bezogene Lebensqualitat erklaren, die bei
Fernsicht und peripherem Sehen wahrgenommen wird, sich aber nicht auf das

Farbsehen auswirkt.

Zusammengefasst schlussfolgern wir, dass multiple Einflussfaktoren fir eine
reduzierte Sehkraft und Kontrastempfindlichkeit bei Patienten mit SCA 14 vorliegen
koénnen, die anhand der vorliegenden Studie nicht zuverlassig ausgeschlossen oder
bewiesen werden konnen. Begleiterkrankungen, insbesondere kognitive Defizite mit
einer reduzierten Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, ultrastrukturelle
Veranderungen an der Retina und der dahinterliegenden Sehbahn, Stérungen der
Okulomotorik und Fehlstellungen der Augen sowie eine gestorte visuelle
Wahrnehmung durch eine zerebellare Manifestation der SCA 14 sind die
wahrscheinlichsten Ursachen, die alleine oder im Zusammenspiel den reduzierten
binokularen Visus und die noch starke eingeschrankte binokulare
Kontrastempfindlichkeit erklaren kénnen.

Von einem klinischen Gesichtspunkt aus ist die eingeschrankte Sehkraft-bezogene
Lebensqualitat in erster Linie durch die diskutierte Einschrankung der Sehleistung
hervorgerufen, und die Auslosefaktoren sind dementsprechend fur Sehkraft- und
Lebensqualitatseinschrankung identisch. Grenzen dieser Aussage und mogliche

Limitationen in der Beurteilung der Fragebogen werden unter 8.3.4.1 ausfuhrlicher
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diskutiert. Die im NEI-VFQ gefundenen Gruppenunterschiede sind zudem klinisch
relevant. Die Submacular Surgery Trials Research Group fand in einer NEI-VFQ
basierten Untersuchung der VRQoL von 828 Patienten, dass ein Unterschied von 4
Punkten im Summenscore bzw. 5 Punkten in den einzelnen Skalen klinisch relevant
ist [137]. Diese Werte wurden intraindividuell bei Verlaufsuntersuchungen ermittelt.
Betrachtet man nun die Differenzen zwischen den Gruppen in der aktuell
vorliegenden Studie, so liegen diese in den signifikant unterschiedlichen Skalen sehr
viel weiter auseinander: 11,4 Punkte bei der allgemeinen Gesundheit, 18,9 Punkte
bei der Fernsicht, 34,6 Punkte bei peripherem Sehen und 13,2 Punkte im
Summenscore. Dies unterstreicht, dass Patienten mit einer SCA 14 neben den
klinisch detektierten Einschrankungen im binokularen Sehen eine klinisch relevante
Beeintrachtigung in der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat aufweisen. Dies
entspricht der Beobachtung fruherer Studien, dass sich bereits geringe funktionelle

Einschrankungen des Sehens in einer Affektion der VRQoL niederschlagen [256].

8.2 Auffalligkeiten in der retinalen Bildgebung mit OCT und SLO

8.2.1 Auffalligkeiten in der retinalen Bildgebung mit OCT und SLO in der

statistisch ausgewerteten SCA 14 Kohorte

Neben den beschriebenen Befunden in der statistischen Auswertung fanden sich bei
drei Patienten der statistisch ausgewerteten Ataxie-Patienten Auffalligkeiten in der
retinalen Bildgebung mittels OCT und SLO. Patientin 2 zeigte vereinzelte, klar
umschriebene, runde, hyperreflektive Foci im rechten Auge, die durch einen
erfahrenen Neuroophthalmologen kalzifizierenden Exsudaten zugeordnet wurden. In
erster Linie sind solche Exsudate im Rahmen der nicht-proliferierenden diabetischen
Retinopathie zu finden und werden, wenn sie so klar abgrenzbar sind wie in dem
vorliegenden Fall aufgrund ihres Erscheinungsbildes als ,harte Exsudate® bezeichnet
[257]. Harte Exsudate gehodren zu den haufigsten Befunden in der
Fundusuntersuchung [258]. Durch einen Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke
entstehen Extravasate aus Lipiden, Entzindungszellen und proteinreichem Material,
die als hyperreflektive Foci zu erkennen sind [257]. Diese Ablagerungen sind der
Hauptgrund fur einen Visusverlust im Rahmen einer diabetischen Retinopathie [258].

Bei der Patientin 2 war kein Diabetes bekannt und es lag kein weiterer Anhalt auf
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eine diabetische Retinopathie vor, weshalb in der aktuellen Untersuchung bewusst
der Begriff ,harte Exsudate® vermieden wird, da dieser Begriff eine Festlegung auf
eine diabetische Retinopathie implizieren wirde, die in der Gesamtzusammenschau
aller erhobenen Befunde bei Patientin 2 nicht gerechtfertigt ware. Unter
Berucksichtigung aller Buchstaben, die die Patientin in der monokularen
Visustestung erkannte, lag der Visus der Patientin auf dem rechten Auge bei
gerundet 1,4 (entspricht -0,16 logMAR), die binokulare HCVA bei gerundet 1,2 (0,14
logMAR) und die AULCSF bei 1,985 im oberen Bereich der SCA 14 Kohorte, sodass
auch unter BerUcksichtigung der Lage (weit aul3erhalb der Fovea centralis) und der
geringen Grofle und Haufigkeit, kein malRgeblicher Beitrag dieser kalzifizierenden
Exsudate auf die Gruppenunterschiede in den Sehtests angenommen werden kann.
Zudem sehen wir aufgrund der Einmaligkeit dieses Befundes der SCA 14 Gruppe,
der in der Gesamtbevolkerung haufig ist, keinen hdhergradigen Anhalt auf einen

Zusammenhang mit der SCA 14.

Auffallig war eine Tortuositas bei einem 31-jahrigen Patient ohne anamnestisch
bekannten Bluthochdruck. Der Patient wurde trotz des Zustandes nach einer
Infektion am linken Auge unklarer Genese nicht von der Untersuchung
ausgeschlossen, da die Infektion klinisch folgenlos ausgeheilt war. Eine retinale
Tortuositas (abnorme ,,Gefaldschlangelung®) ist eine unspezifische
Fundusveranderung, die ohne weitere Gefalipathologien als Normvariante und nicht
als eigenstandige Pathologie angesehen wird [259]. Das Spektrum an
differentialdiagnostischen Mdglichkeiten reicht von hereditaren Erkrankungen tber
eine Vielzahl erworbener Erkrankungen, insbesondere einer hypertensiven
GefalRerkrankung [259]. Bei dem Patienten ist eine erklarende Ursache fur die
Tortuositas nicht zu erkennen (kein Bluthochdruck, kein kardiovaskulares
Risikoprofil). Obwohl noch drei weitere Patienten der aktuellen Kohorte dieselbe
genetische Variante aufwiesen, lagen bei keinem dieser Patienten ahnliche retinale
Veranderungen vor. Der Patient wies eine normwertige Kontrastempfindlichkeit auf,
die beste in der SCA 14 Kohorte, und auch der monokulare und binokulare Visus
waren oberhalb des Gruppendurchschnitts. Insgesamt gehen wir daher bei dem
vorliegenden Fundusbefund weder von einem Zusammenhang mit der SCA 14 aus

noch ist ein Effekt auf die Sehtestergebnisse anzunehmen.
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Drusen sind ,diffuse Ablagerungen® unterhalb des retinalen Pigmentepithels, die
haufig im Bereich der Makula zu finden sind [260]. Abhangig von der Art der
Untersuchung und der Definition finden sich bei der Mehrzahl der Normalbevolkerung
nach dem 60. Lebensjahr Drusen in unterschiedlichem Ausmal} innerhalb der Retina
[260]. Sie werden zur Gruppe der Pigmentepitheliopathien gerechnet [261] und sind
haufig mit einer AMD assoziiert, sind jedoch nicht spezifisch fir diese [260] und
kénnen auch im Rahmen hereditarer Erkrankungen auftreten [261]. Drusen fuhren in
der Regel nicht zu messbaren Veranderungen am Visus, kdnnen aber sehr wohl vom
Patienten wahrgenommen werden [260]. Insbesondere eine Einschrankung beim
Farbsehen und beim Autofahren in der Dunkelheit werden angegeben [262]. Patient
6 (51 Jahre) war der einzige in der aktuellen Kohorte bei dem in der OCT-Darstellung
Drusen eindeutig nachgewiesen werden konnten. Dennoch waren sie nur vereinzelt
und nur im linken Auge des Patienten zu sehen. Die Ergebnisse von Patient 6 in der
Visustestung waren normwertig, die der Kontrastempfindlichkeit nur geringgradig
reduziert. Trotzdem wies Patient 6 die mit Abstand schlechteste Sehkraft-bezogene
Lebensqualitat im NEI-VFQ und in der NOS auf. Der Patient fuhr nie Auto und die
Frage im NEI-VFQ zum Farbsehen wurde von ihm als einzigem Probanden nicht
beantwortet. Ein Zusammenhang mit den wenigen nur vereinzelt in einem Auge zu
sehenden Drusen mit der reduzierten Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat ist

zumindest fraglich.

8.2.2 Binokulare Pigmentepitheliopathie unklarer Genese bei einem Patienten

mit einer Variante unklarer Signifikanz in der katalytischen Domane

Die deutlichste Auffalligkeit in der retinalen Bildgebung, eine ausgepragte
Pigmentepitheliopathie, war bei Patient 14, einem 50jahrigen Patienten ohne
ophthalmologische Vorerkrankungen, vorhanden, der aufgrund einer Variante
unklarer Signifikanz in der katalytischen Domane von der statistischen Auswertung
ausgeschlossen wurde. Wahrend die Ergebnisse der Visustestung von Patient 14 im
Normbereich lagen (monokular logMAR -0,06 bzw. -0,16, monokularer Visus 1,1
bzw. 1,4; binokular logMAR -0,18, binokularer Visus 1,5) und die
Kontrastempfindlichkeit (AULCSF 2,253) besser war als bei jedem anderen SCA 14
Patient, gab er in den Fragebdgen zur Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat

Einschrankungen an.
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Die Pigmentepitheliopathie des Patienten lasst sich nur bedingt weiter eingrenzen.
Pigmentepitheliopathien sind eine Ubergeordnete Erkrankungsgruppe, bei denen das
retinale Pigmentepithel hauptursachlich oder im Rahmen einer anderen
Grunderkrankung beteiligt ist [261]. Das Erkrankungsspektrum umfasst degenerative
Erkrankungen wie die AMD, multiple hereditare Erkrankungen, infektiose
Erkrankungen (Rételn, Syphilis, Tuberkulose, u.a.) und andere systemische
Erkrankungen (arterieller Hypertonus, membranoproliferative Glomerulonephritis,
u.a.) [261]. Veranderungen am retinalen Pigmentepithel sind nicht
krankheitsspezifisch und dieselbe Erkrankung kann sich auf unterschiedliche Weise
am retinalen Pigmentepithel manifestieren [261]. Diese Faktoren verhindern eine
genaue atiologische Zuordnung der unspezifischen Veranderungen am
Augenhintergrund des Patienten 14. Erklarende Vorerkrankungen waren bei Patient
14 zumindest nicht bekannt. Zudem ist zu bertcksichtigen, dass aufgrund familiarer
Gegebenheiten bei Patient 14 keine weiteren Familienmitglieder des Patienten
bekannt sind, die an ahnlichen Beschwerden leiden oder auf das Vorliegen der
Variante untersucht werden konnen. Anhand des beidseitigen, asymptomatischen
Verlaufs mit erhaltenem Visus und aufgrund des fehlenden Anhalts fur ein
stattgehabtes Infektgeschehen kénnen die mdglichen Differentialdiagnosen bedingt
eingegrenzt werden. Als Differentialdiagnose kommt insbesondere eine friihe Form

einer AMD in Betracht, ohne dass eine definitive Diagnose mdglich ware.

Ein Zusammenhang mit der SCA 14 bleibt in Zusammenschau aller Befunde
aufgrund der Einmaligkeit des Befundes innerhalb der Kohorte, der unklaren

Pathogenitat der beschriebenen Variante hoch spekulativ.
8.3 Starken und weitere Limitationen der aktuellen Studie

8.3.1 Starken und weitere Limitationen der aktuellen Studie

Als wichtige Einschrankung der aktuellen Studie muss die multiple Testung ohne
entsprechende Korrektur hervorgehoben werden. Die vorliegende Untersuchung, die
nach unserem Wissen die erste ist, die bei einer SCA 14 Kohorte systematisch eine
Affektion der Sehbahn untersucht, diente der Hypothesengenerierung. Aus diesem

Grund wurde auf eine Korrektur fir multiples Testen verzichtet.

Eine weitere Limitation ist die kleine Patientenzahl die der Seltenheit der SCA 14
geschuldet ist. Legt man allerdings die bisherigen Schatzungen zugrunde, dass
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Varianten der PKCy in Deutschland bei etwa 1 % aller ADCA-Familien
krankheitsursachlich ist (14) und ADCAs mit einer Pravalenz von ca. 3,2/10° in der
Gesamtbevolkerung vorliegen [18], so ist ein beachtlicher Anteil der SCA 14
Patienten in Deutschland fur die vorliegende Untersuchung rekrutiert worden.
Groldere Fallzahlen sind lediglich durch internationale Kooperationen realistisch oder
durch Metaanalysen verschiedener Untersuchungen, wofur die aktuelle Studie durch
die Verodffentlichung der anonymisierten OCT-Daten und das hohe Malf} an
Standardisierung der Untersuchungsmethoden, insbesondere der OCT, eine
Grundlage liefert. Die kleine Fallzahl der aktuellen SCA 14 Kohorte, die mit nur einer
Ausnahme durch eine geringe Erkrankungsschwere gekennzeichnet ist, ist generell
anfallig dafur Assoziationen zu suggerieren, die lediglich durch Extremwerte

einzelner Patienten bedingt sind.

Durch Ein- und Ausschlusskriterien der visuellen Subanalyse konnte das 1:1
Matching der Hauptstudie nicht beibehalten werden, wodurch die SCA 14 Kohorte
weniger Patienten enthalt, durchschnittlich etwas alter ist als die Kontrollgruppe und
auch das Geschlechterverhaltnis unterschiedlich ist. Dennoch gibt es keine
signifikanten Unterschiede zwischen SCA 14 Kohorte und GK, insbesondere sind
Alter und Geschlecht weiterhin in einem vergleichbaren Bereich. Generell besteht bei
klinischen Studien die Gefahr durch Ausschluss von Erkrankungen — im vorliegenden
Fall durch Ausschluss ophthalmologischer Vorerkrankungen — eine
Uberdurchschnittlich gesunde GK-Gruppe zu rekrutieren. Die Ergebnisse der GK-
Gruppe liegt allerdings sowohl bei den Basisparametern (Refraktion, Zylinder) als
auch bezuglich der Ergebnisse in der Evaluation mit VRQoL-Fragebdgen oder der
Visus- und Kontrastempfindlichkeits-Testung im Bereich von Kontrollgruppen anderer

Studien [159,249,263], sodass wir nicht von einem diesbezlglichen Bias ausgehen.

8.3.2 Diagnosestellung der Spinozerebellaren Ataxie Typ 14, Umgang mit

Varianten unklarer Signifikanz

Die SCA 14 ist eine relativ junge Erkrankungsentitat, die durch eine Vielzahl
verschiedener Varianten im PRKCG Gen gekennzeichnet ist, von denen jede
einzelne Variante extrem selten ist. Zum Teil existieren sogar sogenannte ,private
Varianten®, die nur bei einem Patient oder einer Familie nachgewiesen wurden
[24,112]. Wahrend die Empfehlungen des ACMG die Pathogenitat neu entdeckter

Varianten u.a. anhand der Haufigkeit der Variante innerhalb der Normalbevdlkerung
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beurteilt, ist dies bei privaten Varianten nicht zielfihrend. Ein weiteres Problem ist,
dass bei der SCA 14 kein allgemein akzeptierter Pathomechanismus bekannt ist [49].
Modellbasierte Analysen bieten fur seltene genetische Erkrankungen mit groler
Vielfalt genetischer Variante eine validierte Moglichkeit, die Pathogenitat einschatzen
zu konnen [210]. Da sich bei einer Variante die Pathogenitat trotz dieses Modells
nicht sicher klaren lie3, wurde diese Variante nicht in die statistische Analyse
eingeschlossen. Es ist jedoch nicht auszuschliel3en, dass Mausmodelle oder die
Detektion dieser Variante bei anderen ADCA-Patienten in Zukunft zu einer
Neubewertung dieser Variante fuhren kdnnen. Immerhin ist in unmittelbarer
Nachbarschaft bereits eine pathogene Variante mit Segregation in einem grof3en
Familienstammbaum nachgewiesen [111]. Sowohl die aktuell beschriebe Variante
unklarer Signifikanz R634H (Arginin->Histidin) als auch die F643L (Phenylalanin-
>Leucin) Variante, die von Stevanin et al. beschrieben wurde, befinden sich in der
Nahe des ,turn motif* T655, welches zur Aktivierung der PKCy essentiell ist [35,36].
In Zusammenschau wurde sich daher dazu entschieden die Untersuchungsbefunde
dieses Patienten mit einer Variante unklarer Signifikanz in der vorliegenden

Monographie deskriptiv darzustellen.

Aus dem komplexen Aufbau der PKCy mit vielen hochkonservierten Regionen und
der feinabgestimmten Proteinfunktion [z.B. 34,264] ergibt sich, dass Varianten an
unterschiedlichen Stellen innerhalb des PRKCG Gens unterschiedliche klinische
Phanotypen zur Folge haben konnen. Diese These wird durch
grundlagenwissenschaftliche Daten gestitzt, die zeigen, dass verschiedene
Varianten unterschiedliche Auswirkungen auf die Kinaseaktivitat oder die Neigung
zur Ausbildung von Aggregaten haben [28,43,51,264]. Insbesondere fur Varianten in
der katalytischen Domane wird daher ein eigenstandiger Phanotyp diskutiert [111].
Betrachtet man nun die Patienten der aktuellen Studie, die statistisch ausgewertet
wurden, so ergibt sich, dass von den 12 Patienten, 9 Personen 4 Familien
zugeordnet werden konnen und 3 Personen ohne weitere Verwandte teilnahmen.
Insgesamt ergibt sich innerhalb dieser Varianten insofern ein homogenes Bild, da 6
von 12 Patienten Varianten hatten, die zu einer Substitution eines Cysteins in einem
der Zinkfingermotive flhrten. Ein mutiertes Cystein im Zinkfingermotiv verhindert,
dass ein Zinkmolekul integriert werden kann, beeintrachtigt die Bindung von DAG
und fuhrt dadurch zu Veranderungen der Konfiguration und der Kinaseaktivitat [28].

Demgegenuber lagen zwei der Varianten in der Pseudosubstratregion. Fur diese
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Varianten wird angenommen, dass sie zu einer konstitutiv aktiven PKCy fuhren [33].
Nach aktuellem Stand der Wissenschaft wird allerdings davon ausgegangen, dass
die Varianten im PRKCG Gen uber etwas unterschiedlich Wege zu einem

mindestens ahnlichem pathophysiologischen Effekt fuhren [33].

8.3.3 Andere okulare Erkrankungen als Confounder

Neben den bereits diskutierten Einflissen konnten prinzipiell auch primare
Erkrankungen am Auge fur die schlechteren Ergebnisse in der binokularen
Visustestung verantwortlich sein. In der westlichen Welt sind Katarakt, Glaukom und
die AMD die haufigsten Ursachen fur eine Visusminderung bei alteren Patienten
[265]. Lin et al. zeigten an Knockout-Mausen, dass der Verlust von PKCy zu einem
erhohten Kataraktrisiko bei oxidativem Stress fuhren kann [266]. Dem ist
entgegenzuhalten, dass Augenerkrankungen in der aktuellen Studie systematisch
erfragt und ein Katarakt von keinem Patienten der SCA 14 Kohorte angegeben
wurde, wahrend ein Patient aus der Kontrollgruppe aufgrund einer Katarakt
ausgeschlossen werden musste. Zudem lieferte die Scanqualitat der OCT-Bilder bei
keinem der Probanden einen Anhalt auf eine héhergradige Katarakt. Das Vorliegen
einer leichtgradigen Katarakt bei SCA 14 Patienten als mdglicher Confounder kann
jedoch nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, ist aber in

Zusammenschau nachrangig.

Ein Zusammenhang zwischen einem Glaukom und der PKCy ist nicht bekannt.
Aufgrund eines Glaukoms musste jeweils ein Proband aus der Ataxie- und GK-
Kohorte ausgeschlossen werden, bei den tbrigen Patienten ergaben sich keine
anamnestischen Hinweise. Die OCT hat eine hohe Sensitivitat fur glaukomatose
Veranderungen noch bevor das Glaukom in der Perimetrie erkennbar wird [267]. Die
Schichtdickenanalysen der RNFL lieferten in der aktuellen Untersuchung keinen
Anhalt fur eine Glaukom suspekte (segmentale) Atrophie der RNFL, einen Verlust an
Ganglienzellen im Makula-Scan oder sonstige Glaukom verdachtige Veranderungen
bei SCA 14 Patienten. Zwar fand in der aktuellen Untersuchung keine augenarztliche
Untersuchung inklusive einer Tonometrie statt um die diagnostische Sicherheit eines
Glaukomausschlusses noch weiter zu erhdhen, trotzdem ist ein relevanter Einfluss
von Glaukomen auf die gefundenen Ergebnisse bereits anhand der vorhandenen

Daten als sehr unwahrscheinlich einzuschatzen.

101/ 141



8. Diskussion

Komplexer ist die Befundlage bezlglich einer AMD. Wahrend bei keinem Patienten
eine AMD bekannt war oder diagnostiziert werden konnte, hatten drei Patienten
Veranderungen, die im Rahmen einer AMD auftreten konnen: 1. Kalzifizierende (in
erster Linie harte) Exsudate, 2. vereinzelte makulare Drusen 3. eine
Pigmentepitheliopathie unklarer Atiologie. Die PKCy ist zudem Teil der VEGF
(vascular endothelial growth factor)-abhangigen Signalkaskade, die die
pathologische retinale Neovaskularisation bei der AMD vermittelt [42]. Drusen, als
friheste Manifestationsform der AMD [265], sind jedoch nur bei einem Patient zu
erkennen. Bei diesem Patient sind zudem nur ,harte Drusen® zu finden, wahrend
weiche Drusen eine hdheres Risiko fur die Entwicklung einer schweren AMD mit
Neovaskularisation anzeigen [265]. Neovaskularisationen selbst lassen sich bei
keinem Patienten darstellen. Bei GK fanden sich keine Zeichen einer AMD. Trotz der
nachgewiesenen Bedeutung der PKCy in der Signalkaskade der Neovaskularisation
im Rahmen der AMD, ist die Auswirkung von Varianten im PRKCG Gen auf das
Risiko eine AMD zu entwickeln unklar. Ein Zusammenhang der gefundenen Befunde
mit den Varianten im PRKCG Gen ist, wie bereits in Kapitel 8.2 dargelegt, spekulativ.
Tewarie et al. geben in ihrer Arbeit eine Ubersicht tGber Erkrankungen, die als
madgliche Confounder bei OCT-Untersuchungen berticksichtigt werden missen [244].
Mit Ausnahme von Drusen bei einem Patienten, die, wie dargelegt, aufgrund ihrer
Lage, Grofde und Anzahl nach unserem Ermessen nicht zu einer Beeintrachtigung
der durchgeflhrten Untersuchungen fuhren sollten, bestand bei keinem Patienten ein

héhergradiger Anhalt flr eine dieser retinalen Pathologien.

8.3.4 Starken und Schwachen der einzelnen Untersuchungsmethoden

8.3.4.1 Stérken und Schwéchen der Fragebdgen zur Sehkraft-bezogenen
Lebensqualitét, NEI-VFQ und NOS
NEI-VFQ und der NOS sind etablierte, validierte und reliable Fragebdgen, die

vielfach bei neurologischen Erkrankungen eingesetzt wurden [138,139,141,142]. Der
Einsatz patientenzentrierter Fragebdgen ist eine Starke der aktuellen Untersuchung
mit deren Hilfe die klinische Relevanz und Auspragung von Einbul3en in der
Funktionsdiagnostik (Visustestung, Perimetrie) abgeschatzt werden kann [268]. Da
die Lebensqualitat allerdings ein subjektiver Parameter ist, muss diese Untersuchung
nicht notwendiger Weise die objektiveren Parameter der Sehtests widerspiegeln. So
zeigen Patienten mit idiopathischem infantilen Nystagmus Syndrom, als einem

Beispiel fur ein isoliertes okulomotorisches Defizit, ebenfalls eine Einschrankung der
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Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat, ohne dass eine Visusminderung objektivierbar
ware [269]. Entsprechend mussen bei der Sehkraft-bezogenen Lebensqualitat
emotionale Probleme, insbesondere depressive Beschwerden als moglicher
Confounder beachtet werden, da sie zum Uberschatzen der Sehkraft-bezogenen
Lebensqualitatseinschrankung fihren kdnnen. Umgekehrt kdnnen gerade Patienten
mit neurologischen Erkrankungen bspw. aufgrund einer Anosognosie selbst
offensichtlichste Defizite nicht erkennen oder fehlinterpretieren. So konnten Brandt et
al. zeigen, dass am Morbus Parkinson erkrankte Patienten eine klinisch messbare
deutlich gestérte Farbwahrnehmung im NEI-VFQ nicht angaben [142]. Dennoch sind
die Ergebnisse von Brandt et al. aus mehreren Grinden nicht auf die Ergebnisse der
aktuellen Studie zu Ubertragen: bei langjahrig etabliertem Morbus Parkinson korreliert
die kognitive Storungen mit der Farbwahrnehmung [270], sodass relevante kognitive
Storungen (u.a. eine Anosognosie) zu den Ergebnissen bei Brandt et al. maligeblich
beigetragen haben konnen. Des Weiteren war die Parkinson-Kohorte bei Brandt et
al. im Schnitt fast 20 Jahre alter als die SCA 14 Kohorte in der aktuellen Studie (SCA
14: 52 + 14 Jahre, Parkinson-Patienten 70 £ 10 Jahre [142]). Zudem sind die
Ergebnisse des NEI-VFQ und der NOS in der aktuellen Untersuchung aus mehreren
Grinden als robust und krankheitsspezifisch (d.h. Ataxie-spezifisch, aber nicht SCA

14-spezifisch) zu betrachten:

1. Die gefundenen Gruppenunterschiede im NEI-VFQ sind z.T. sehr deutlich

2. Die Ergebnisse der Fragebogen sind in sich konsistent und differenziert
beantwortet. So schneiden die SCA 14 Patienten nicht in allen Fragen
schlechter ab, in einigen Skalen, die ahnliche Beschwerdebilder abfragen,
aber sehr deutlich.

3. Zudem sind die gefundenen Ergebnisse konsistent zu Ergebnissen, die Kedar
et al. bei anderen SCAs beschrieben hatten [141].

8.3.4.2 Stérken und Schwéchen in der Testung der Sehfunktion

Dass psychophysische Testverfahren wie die Visustestung und die Perimetrie die
Mitarbeit des Patienten erfordern [215] und daher durch emotionale und kognitive
Defizite beeintrachtigt werden kdnnen und dass die Visustestung nur unter

habitueller Brillenkorrektur stattfand, wurde bereits diskutiert.

Eine Starke der aktuellen Studie ist, dass die Sehleistung multimodal, durch

Visustestung und Kontrastempfindlichkeitstestung sowie monokular und binokular
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getestet wurde. Wahrend die Visustestung eher die klinische Routinediagnostik
abbildet, stellt die Testung der Kontrastempfindlichkeit den sensitiveren Parameter
dar [138,155,156], der besser zu morphologischen Veranderungen der Retina und
der VRQoL korreliert [271]. Zudem ist die Kontrastempfindlichkeitstestung nicht nur
sensitiver flr Einschrankungen des Sehens, sondern erfasst auch die Dynamik von
Seheinschrankungen besser, sodass sie auch als Verlaufsparameter geeigneter ist
als die HCVA-Testung [163]. Die Ergebnisse der aktuellen Studie geben jedoch
Hinweise darauf, dass die Kontrastempfindlichkeitstestung moglicherweise
unzureichend zwischen retinalen und zerebellaren Einschrankungen diskriminieren
kann. Dies ist bereits unter 8.1 ausfuhrlich diskutiert und wird durch Ergebnisse von
Kedar et al. unterstutzt, die ebenfalls bei Patienten ohne okulare Grunderkrankung

eine Einschrankung der Kontrastempfindlichkeit beschrieben [141].

Der Nachteil der Kontrastempfindlichkeitstestung ist, dass viele verschiedene
Varianten der Testung existieren (unterschiedliche Sets von Buchstaben,
horizontalen oder vertikalen Sinusgittern, unterschiedlichen Ortsfrequenzen,
Entfernung, Beleuchtung u.a.), was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert
[251]. Zudem ist die Kontrastempfindlichkeitstestung storanfalliger: Trockene Augen
oder eine habituelle statt best-korrigierte Brillenkorrektur kdnnen bereits zu
Einschrankungen fuhren [216]. Eine habituelle Brillenkorrektur beeinflusst dabei v.a.
die Kontrastempfindlichkeit bei hoher Ortsfrequenz [216]. Dennoch ist der
Unterschied, der in der aktuellen Untersuchung bei hohen Ortsfrequenzen gefunden
wurde, sehr ausgepragt. Immerhin vier SCA 14 Patienten haben bei einer
Ortsfrequenz von 18 cpd kein einziges korrektes Ergebnis benannt, sodass wir in
Zusammenschau aller Befunde von einem krankheitsbedingten Gruppenunterschied

ausgehen.

Eine weitere Limitation der aktuellen Untersuchung ist, dass die
Kontrastempfindlichkeit nur binokular getestet wurde. Eine monokulare Testung der
Kontrastempfindlichkeit hatte mehr Klarheit gebracht, ob bei SCA 14 Patienten eine
isolierte Beeintrachtigung des binokularen Sehens vorliegt oder ob darliber hinaus
eine monokulare Beeintrachtigung mit der sensitiveren Methode der
Kontrastempfindlichkeit gefunden werden kann. Der Verzicht auf die monokulare
Testung der Kontrastempfindlichkeit war beim Design der Studie bewusst konzipiert

worden, um Ermudungseffekte bei der Visustestung zu vermeiden. Die Entscheidung
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zugunsten der binokularen und gegen die monokulare Testung der
Kontrastempfindlichkeit ist damit begrindet, dass erstere das alltagsrelevante Sehen
besser abbildet [155,218].

HCVA und Kontrastempfindlichkeit wurden in der aktuellen Studie gemal} des
wissenschaftlichen und klinischen Standards unter photopischen Bedingungen
(konkret: 85 cd/m?) durchgefiihrt [226], was zur besseren Vergleichbarkeit der
Ergebnisse beitragt. Unter photopischen Bedingungen wird die Sehleistung in erster
Linie durch die Zapfchenfunktion bestimmt. Dementsprechend ist eine Testung der
Sehleistung unter photopischen Bedingungen aber weniger geeignet isolierte
Einschrankungen der Stabchenfunktion, wie sie beispielsweise bei der Retinitis

pigmentosa vorkommen, zu detektieren [272].

Da die aktuelle Studie einen explorativen Charakter hatte, wurde die Testung der
Sehfunktion auf die alltagsrelevante Visus- und Kontrastempfindlichkeitstestung
begrenzt. Andere Bereiche der Sehfunktion wie die Farbwahrnehmung oder das
Bewegungssehen wurden nicht direkt untersucht. Wahrend der NEI-VFQ keinen
Hinweis auf Einschrankungen der Farbwahrnehmung liefert, kbnnen spatere Studien

Untersuchungsmethoden bspw. zur Beurteilung des Bewegungssehens integrieren.

8.3.4.3 Starken und Schwéchen der statischen Perimetrie

In einer orientierenden Untersuchung mit einer statischen Perimetrie konnten keine
Gesichtsfelddefekte innerhalb eines Gesichtsfeldes von 30° in der aktuellen Studie
bei SCA 14 Patienten gefunden werden. Die Aussagekraft der Perimetrie war jedoch
reduziert, da 1. aus organisatorischen Griinden unterschiedliche Perimeter mit
fehlender Vergleichbarkeit eingesetzt wurden und daher zwei Probanden (einer aus
jeder Gruppe) von der statistischen Auswertung ausgeschlossen werden mussten
und 2. die Reliabilitatskriterien nicht eingehalten werden konnten. Zwar zeigten nur
wenige SCA 14 Patienten eine zu hohe Rate an falsch positiven (und falsch
negativen) Ergebnissen, die flr die Auswertbarkeit der Perimetrie am kritischsten
sind [228,234,273], jedoch war aufgrund der gro3en Anzahl an SCA 14 Patienten mit
Fixationsverlusten eine statistische Auswertung nicht mit den empfohlenen
Ausschlusskriterien fur Fixationsverluste mdglich [273]. Die schlechten

Reliabilitatskriterien insbesondere in der SCA 14 Kohorte sind aus unserer Sicht in
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erster Linie als krankheitsspezifischer Effekt zu werten, wofur u.a. der deutliche und
jeweils signifikante Gruppenunterschied bei den falsch-positiven Antworten und den
Fixationsverlusten spricht — bei einem Trend zur Signifikanz bei den falsch-negativen
Ergebnissen (p = 0,051). Die Ergebnisse der aktuellen Studie sollten bei der Planung
weiterer Studien zur Evaluation der Sehbahn bei anderen Ataxien berticksichtigt
werden, die entweder ganzlich auf die Perimetrie verzichten oder durch vorherige
Trainingssessions die Reliabilitatskriterien verbessern sollten. Eine Vergrolierung der
StimulusgrofRe konnte ggf. zur Optimierung evaluiert werden [274]. Trotzdem muss
auch berucksichtigt werden, dass die Reliabilitatskriterien in der Kontrollgruppe zwar
deutlich besser, aber immer noch auf einem vergleichsweise niedrigen Niveau im
Vergleich zu empfohlenen Standards lagen [228,233], sodass auch Mangel bei der
Testvorbereitung und -durchfiihrung nicht ausgeschlossen werden kdnnen. Im

Gegensatz zur Visustestung fand die Perimetrie unter bestkorrigierter Nahsicht statt.

Die aktuelle Studie war zudem auf das zentrale Gesichtsfeld in einem 30° Radius
beschrankt. Dies entspricht dem klinischen Standard, deckt jedoch nur ein Viertel des
Gesichtsfeldes ab [275], sodass exzentrische Gesichtsfeldverluste Ubersehen
werden kdnnen [275,276]. Dennoch besteht bei der SCA 14 kein klinischer Hinweis
auf isoliert periphere Gesichtsfelddefekte, die bei nicht glaukomatdsen Patienten nur
1-2 % der Gesichtsfelddefekte ausmachen [170].

Die klassische statistische Perimetrie wird mit achromatischem Licht bestimmt. Da
dieses Licht nicht spezifisch fur Stabchen- oder Zapfenfunktion ist, wird das
Gesichtsfeld in erster Linie durch die Zellen bestimmt, die haufiger in der Retina

vorkommen, d.h. durch die Zapfen [277].

8.3.4.4 Starken und Schwéchen der OCT Untersuchung

Als Starke der aktuellen Studie ist die Vielfalt an morphologischen Parametern zu
nennen, die mit Hilfe der OCT Diagnostik abgeklart wurden. Insbesondere die
Erhebung des peripapillaren Ringscans ist rasch durchfuhrbar und damit als
Untersuchung fur die klinische Routine geeignet [183]. Veranderungen der RNFL
sind zudem reliabel und in hohem Malde gerate-unabhangig (z.B. zwischen TD-OCT-
und SD-OCT-Geraten) zu erfassen [75]. Die hohe Gefalidichte im Scanbereich kann
insbesondere bei Augen mit fortgeschrittener Atrophie der RNFL, z.B. im Rahmen
einer Optikusneuropathie, zu Fehlinterpretationen bei der Schichtdickenbestimmung

fuhren (im Sinne zu breit gemessener Schichten) [243]. Da in beiden Gruppen keine
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Atrophie der RNFL zu detektieren war, durfte dieser Effekt im Rahmen der aktuellen

Untersuchung nachrangig sein.

Mit der Untersuchung einzelner Schichtdicken im Makula-Scan kénnen verschiedene
pathophysiologische Mechanismen (entziindlich, degenerativ), die Krankheitsaktivitat
und die Erkrankungslast abgeschatzt werden [183]. Aufgrund des distinkten
Verteilungsmusters und des differenzierten funktionellen Einflusses der PKCy auf
verschiedene Netzhautschichten [79,85], war eine Schichtdickenanalyse im Rahmen
der aktuellen Untersuchung angezeigt. Einschrankungen der Beurteilbarkeit der
Schichtdickenanalyse kénnen durch sogenanntes ,Shadowing“ entstehen. Dabei
konnen grolRere hyperreflektive Lasionen wie Exsudate, Blutungen oder retinale
GefalRe die Beurteilbarkeit dahinterliegender Strukturen beeintrachtigen [278]. Da
keine grélReren hyperreflektiven Lasionen in der untersuchten Kohorte beobachtet
wurden, ist auch der Effekt des Shadowings auf die aktuellen Ergebnisse begrenzt.
Obwohl die Segmentierung der Retinaschichten semiautomatisch erfolgte und damit
ein moglicher Untersucherbias besteht, konnten Studien die hohe Reliabilitat dieser

Methode nachweisen [279].

8.4 Schlussfolgerungen aus der aktuellen Studie fiir
pathophysiologische und klinische Uberlegungen bei Patienten mit

Spinozerebellarer Ataxie Typ 14

Ein Ergebnis der aktuellen Untersuchung ist, dass SCA 14 Patienten an einer
binokularen Einschrankung der Sehfunktion leiden, die zu relevanten
Einschrankungen der VRQoL fihrt, ahnlich wie dies bereits bei anderen SCAs
nachgewiesen wurde [97,141]. Zwar mUssen die Ergebnisse der aktuellen Pilotstudie
in weiteren Untersuchungen repliziert werden, auf der anderen Seite ist die
Untersuchung der Kontrastempfindlichkeit ein schnelles und nebenwirkungsfreies
Verfahren mit der ein relevantes Defizit detektiert werden kann. Insofern liefert die
aktuelle Untersuchung klare Hinweise, dass eine binokulare Untersuchung der
Kontrastempfindlichkeit bei Patienten mit bekannter SCA 14 in der klinischen Routine
als Screeningtest erwogen werden sollte. Dies dient zum einem dem besseren
Verstandnis und der Graduierung der visuellen Beschwerden der Patienten, zum
anderen kénnen physio- und ergotherapeutische MalRnahmen durch diese

Ergebnisse ggf. besser auf die Bedurfnisse der Patienten abgestimmt werden. Eine
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Beschrankung der Testung der Kontrastempfindlichkeit aus Zeitgriinden auf lediglich
eine Ortsfrequenz (z.B. 12 oder 18 cpd) wird wegen der hohen Uberlappung der
individuellen Ergebnisse durch die aktuelle Studie nicht unterstutzt. Im Gegensatz zur
Testung der Kontrastempfindlichkeit ist die Perimetrie durch die hohe Zahl an
Fixationsverlusten bei gleichzeitig geringem Informationsgewinn flir den
routinemafigen Einsatz bei SCA 14 Patienten ungeeignet. Zwar zeigt die OCT bei
SCA 14 Patienten keine spezifischen Veranderungen, kann aber ggf. zur
Abgrenzung zu anderen SCAs mit retinaler Manifestation wie der SCA 1 oder der
SCA 7 dienen. Insgesamt sind die Ergebnisse der Sehbahntestung bei SCA 14 aber
unspezifisch und helfen bei der Differenzierung von anderen SCAs nur bedingt
weiter. Weiterfuhrende Studien missen klaren wie der Verlauf der Beschwerden in
Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer und -schwere ist. Dementsprechend sollte
evaluiert werden, ob die binokulare Testung der Kontrastempfindlichkeit — analog zu

Daten bei der Friedreich-Ataxie [163] — als Verlaufsparameter genutzt werden kann.

Die Analogie der Befunde zwischen verschiedenen SCAs kann genutzt werden um
grundlegend zu erforschen, inwieweit die zerebellare Affektion bei SCAs zu
Stoérungen des (binokularen) Sehens, insbesondere der Kontrastempfindlichkeit
fuhren. Um gréRere SCA 14 Kohorten untersuchen zu kdnnen sind multizentrische,
idealerweise internationale Studien notwendig, in denen im gesamten PRKCG Gen
nach neuen Varianten gesucht wird und neben den bestehenden Moglichkeiten zur
Einschatzung der Pathogenitat auch Proteinstrukturvorhersagemodelle genutzt
werden. Tiermodelle, die die Pathogenitat privater Varianten verifizieren oder

falsifizieren kdbnnen, waren von grundlegender Bedeutung.

Wahrend die aktuelle Studie eine klinisch relevante Einschrankung des binokularen
Sehens bei SCA 14 Patienten nachgewiesen hat, bleibt die genaue Lokalisation der
pathophysiologisch ursachlichen Veranderung(en) unklar. Insbesondere
histopathologische Untersuchungen der Sehbahn bei SCA 14 Patienten, die sowohl
die Retina als auch dahinterliegende Strukturen wie das CGL und den visuellen
Kortex beinhalten, waren fur das pathophysiologische Verstandnis von hohem Wert.
Diese kdnnten klaren, ob bei SCA 14 ahnliche Veranderungen an der Retina zu
finden sind wie bei PKCy-Knockout-Mausen [68] oder elektronenmikroskopische
Veranderungen der Synapsen vorliegen — in Analogie zu Veranderungen am
Zerebellum [55]. Obwohl die retinale Abklarung mit der OCT in der aktuellen Studie
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keine Hinweise auf eine retinale Beteiligung bei der SCA 14 erbrachte, waren
systematische elektrophysiologische Abklarungen mit einem ERG oder VEP von
Patienten mit SCA 14, interessant. Bisherige elektrophysiologische Abklarungen der
Sehbahn wurden nur an einzelnen Patienten ohne Kontrollgruppe durchgefthrt und
lieferten keine auffalligen Befunde [11,106,113,127]. Da die Verteilung der PKCy
eine Bedeutung fur das magnozellulare System suggeriert [60,86], das fir die
Bewegungs- und Kontrastwahrnehmung Informationen von Stabchen erhalt, waren
Untersuchungsmethoden, die isoliert die Stabchen- oder Zapfenfunktion testen
kénnen wie skotopische und photopische (Blitz-)ERG-Untersuchungen [280],
interessant. Andere Untersuchungsverfahren, die praferentiell das magnozellulare
System abtesten, sind die Frequenzverdopplungsperimetrie [277], eine Testung der
Kontrastempfindlichkeit bei bewegten Sinusgittern auf einem hochkontrastierten,
isoluminanten, farbigem (rot-grinem) Hintergrund [281] oder eine VEP mit
achromatischen, niedrig kontrastiertem Stimulus [282]. Aus den Erfahrungen der
aktuellen Studie ist anzunehmen, dass ataxiebedingte Stérungen der Fixation die
Frequenzverdopplungsperimetrie und die Kontrastempfindlichkeitstestung mit
bewegten Bildern beeintrachtigen konnen, sodass VEP und ERG zu bevorzugen
waren. Beide Untersuchungen in Kombination konnten zudem bei der Lokalisation
der Stoérung innerhalb der Sehbahn helfen und auch die postretinalen Anteile der
Sehbahn mitbeurteilen [280]. Eine genaue Lokalisation postretinaler Schadigungen
und die Untersuchung der mikrostrukturellen Integritat der postretinalen Sehbahn
wird durch hochauflésende MRTs mit Diffusion-Tensor-Bildgebung mdéglich [283].
Eine Verlaufsuntersuchung der aktuellen Kohorte bzw. longitudinale Untersuchungen

von SCA 14 Patienten konnen die Dynamik der Seheinschrankungen klaren.

Neurokognitive Untersuchungen von SCA 14 Patienten inklusive eines Benton-Test
zur Untersuchung des visuellen Gedachtnisses und Untersuchung der mono- und
binokularen Tiefenwahrnehmung kénnen klaren, inwieweit Affektionen des visuellen

Kortex oder des Kleinhirnwurms fur die binokulare Sehstérung verantwortlich sind.

109/ 141



9. Zusammenfassung

9. Zusammenfassung

In der vorliegenden Pilotstudie konnte an einer der groften bisher untersuchten
Kohorten von Patienten mit einer spinozerebellaren Ataxie Typ 14 eine binokulare
Visusminderung und eine noch ausgepragtere Reduktion der binokularen
Kontrastempfindlichkeit im Vergleich zu gesunden Kontrollen nachgewiesen werden,
die sich in einer klinisch relevanten Reduktion der Sehkraft-bezogenen
Lebensqualitdt von SCA 14 Patienten niederschlug. Ein morphologisches Korrelat
fand sich in der OCT-Untersuchung nicht, eine retinale Atrophie im Rahmen der SCA
14 wie sie bei anderen SCAs gesehen wurde, ist anhand der erhobenen Daten flr
die SCA 14 sehr unwahrscheinlich. Zudem waren die Fundusubersicht mit der SLO-
Kamera und die Schichtdarstellung bei SCA 14 Patienten weitestgehend unauffallig.
Ein Patient mit einer Variante unklarer Signifikanz im PRKCG Gen zeigte eine

beidseitige Epitheliopathie unklarer Genese.

Wir nehmen an, dass die Visusminderung und Reduktion der Kontrastempfindlichkeit
multifaktoriell erklart sind, vornehmlich durch zerebellare Defizite in der visuellen
Verarbeitung und Okulomotorikstorungen bzw. Fehlstellungen der Augen. Daneben
kénnen Begleiterkrankungen, insbesondere kognitive Defizite und ultrastrukturelle
Veranderungen der Sehbahn zu den gefundenen Defiziten beigetragen haben.
Weitere Studien mit ergdnzenden Untersuchungstechniken (histopathologische
Untersuchungen, ERG, VEP, MR-DTI), einer detaillierten Untersuchung der
Okulomotorik in Korrelation mit einer Visustestung und neurokognitive Testungen in
zusatzlichen Kohorten sind notwendig um die Ergebnisse unserer Studie zu
bestatigen und die pathophysiologische Grundlage der Stérungen des Sehens im
Rahmen der SCA 14 zu klaren.
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