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Zusammenfassung

Die supranukledre vertikale Blickparese (svBP) ist eine Lahmung der konjugierten
Augenbewegung in vertikaler Richtung. Involvierte zerebrale Regionen fiir vertikale
Augenbewegungen sind grofStenteils im oberen Hirnstamm lokalisiert, wodurch eine svBP ein
typisches Symptom bei Lésionen des dorsalen Mittelhirns ist. Je nach Ausprigung und
Lokalisationsort der Schidigung kann die svBP mit weiteren Augenbewegungsstorungen wie
Konvergenzparesen, Nystagmen, Pupillenstdrungen oder Skew Deviation einhergehen. Zu den
hiufigsten Ursachen der Blickparese zdhlen u.a. Parkinsonsyndrome sowie neurodegenerative,
entziindliche, metabolische oder vaskuldre Erkrankungen. Das Vorhandensein einer svBP kann
die Differentialdiagnose neurologischer Erkrankungen erleichtern.

Ziel dieser Studie war es die Héufigkeiten der Grunderkrankungen dieses Symptoms
sowie moglicher Begleitsymptome zu untersuchen, supranukledre bzw. nicht-supranukleire
Differentialdiagnosen sowie deren Unterscheidungsmdglichkeiten festzulegen sowie einen
Uberblick iiber die aktuell existierende Literatur zu schaffen. Dazu wurde eine retrospektive
Datenanalyse unter Verwendung der elektronischen Krankenakten aller ambulanten und
stationdren Patient*innen, die im Zeitraum zwischen 2012 und 2022 an der Universitatsklinik
fiir Neurologie Graz vorstellig waren, durchgefiihrt. Des Weiteren erfolgte eine Analyse der
neurologischen Untersuchungen aller Patient*innen zur Ermittlung vorliegender
neurologischer/okulomotorischer Begleitsymptome sowie eine strukturierte Literaturrecherche
zur Uberpriifung des aktuellen Forschungsstands.

Es konnten insgesamt 118 Patient*innen mit einem Durchschnittsalter von 67 Jahren
(SD 15) mit einer vertikalen Blickparese (vBP) identifiziert werden. Die hdufigste Ursache der
svBP war die vaskulidre Genese (ischdmische Infarkte, Blutungen, zerebrale Mikroangiopathie;
n=44). Die zweithiufigste Atiologie waren Parkinsonsyndrome (atypische Parkinsonsyndrome,
Morbus Parkinson; n=41). Seltenere Differentialdiagnosen waren neurodegenerative
Erkrankungen (n=9), entziindliche Erkrankungen (n=7), Ataxiesyndrome (n=6), kongenitale
Ursachen (n=5), Raumforderungen (n=3) und sonstige Ursachen (n=3). Ebenfalls nicht-
supranukledre Ursachen wie das Miller-Fisher und Tolosa-Hunt Syndrom sowie eine chronisch
progressive externe Ophthalmologie konnten ermittelt werden.

Nach detaillierter Analyse der Gruppe der Parkinsonsyndrome konnte die Progressive
supranukledre Blickparese (PSP) als héaufigste Erkrankung (n=31) in dieser Gruppe ermittelt
werden. Weitere atypische Parkinsonsyndrome (AP) waren die Multisystematrophie (n=1),
Lewy-Body Demenz (n=3) und das Corticobasale Syndrom (n=1). Bei vier Patient*innen lag

ein Morbus Parkinson (MP) vor. Drei der vier Patient*innen hatten eine Demenz bei



Parkinsonkrankheit. Bei den AP trat die svBP durchschnittlich mit 74 Jahren (SD 7), nach einer
Krankheitsdauer von 2 Jahren (SD 3), auf. Bei MP trat die svBP durchschnittlich mit 82 Jahren
(SD 9), nach einer Krankheitsdauer von 7 Jahren (SD 9), auf. Es bestand hierbei kein statistisch
signifikanter Unterschied. Bei 18 Personen mit AP lag eine svBP nach unten vor und bei 12
isoliert nach oben (fehlende Angaben: n=6). Bei drei Personen mit MP lag eine svBP isoliert
nach oben vor (fehlende Angaben: n=1).

Die Literaturrecherche zeigte, dass in Bezug auf Fallberichte v.a. untypische bzw.
seltene Krankheitsbilder thematisiert werden, wéhrend in Metaanalysen, Reviews und anderen
Studien zumeist eine der hiufigsten Ursachen wie Parkinsonsyndrome oder angeborene
Erkrankungen wie der Morbus Niemann-Pick Typ C behandelt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich zum GroBteil mit den Ergebnissen
aktueller Vergleichsstudien. Die hiufigsten beiden Atiologien der svBP sind zerebrovaskulire
Erkrankungen sowie Parkinsonsyndrome. Durch ihr pldtzliches Auftreten ldsst sich eine
vaskulidre Genese der svBP meist gut von anderen Atiologien unterscheiden. Tritt eine svBP
zusammen mit einem Parkinsonsyndrom auf, ist die Ursache meist ein atypisches
Parkinsonsyndrom, insbesondere dann, wenn diese bereits frith im Krankheitsverlauf besteht
und es sich um eine svBP nach unten handelt. Je nach okulomotorischen und neurologischen
Zusatzsymptomen sollten auch seltenere Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen werden.
Aufgrund der 30 gefundenen Diagnosen, bei denen eine vBP aufgetreten ist, stellt die
vorliegende Arbeit einen guten Uberblick iiber mdogliche Differentialdiagnosen dieser

Augenbewegungsstorung dar.

Schliisselworter:  supranukledre  vertikale Blickparese, dorsales Mittelhirn,

Parkinsonsyndrome, vaskuldre Ursachen, Differentialdiagnosen, retrospektive Datenanalyse



Abstract

The supranuclear vertical gaze palsy (SVGP) is a palsy of conjugated eye movement in
vertical direction. Cerebral regions involved in vertical eye movement are mostly located in the
upper brainstem, which makes SVGP a typical symptom of lesions in the dorsal midbrain.
Dependent of severity and location of the brain damage, SVGP can come along with other eye
movement disorders like convergence paresis, nystagmus, pupillary abnormalities or skew
deviation. The most common causes for SVGP are Parkinsonian syndromes or
neurodegenerative, inflammatory, metabolic or vascular diseases. The occurrence of a SVGP
can facilitate the differential diagnosis of neurological disorders.

The aim of this study was to investigate the frequency of pathologies, which appear with
this sign as well as possible attendant symptoms. Furthermore, supranuclear and non-
supranuclear differential diagnoses and their distinguishing features were examined and an
overview about the current literature was given. For this purpose, a retrospective data analysis
was conducted using the medical records of all outpatients and inpatients , who presented to the
department of neurology at the university hospital Graz between 2012 and 2022. In addition,
an analysis of the neurological examination of all patients, in order to identify attendant
oculomotor/neurological symptoms, as well as a structured literature research for screening the
current state of research were performed.

Within this study 118 patients with vertical gaze palsy were identified. The most
frequent etiology were vascular diseases (ischemia, hemorrhage, microangiopathy; n=44). The
second most common differential diagnosis were parkinsonian syndromes (Parkinson’s disease,
atypical parkinsonian syndromes; n=41). Rare diagnoses were neurodegenerative (n=9) and
inflammatory diseases (n=7), syndromes with ataxia (n=6), congenital syndromes (n=5),
tumors (n=3) and others (n=3). Additionally, non-supranuclear causes like the Miller-Fisher
and Tolosa-Hunt syndrome, or chronic progressive external ophthalmoplegia could be
identified. The results of the literature research imply a favorability of reporting rare
pathologies published as case reports, whereas meta-analyses, reviews or other studies report
more frequent causes of SVGP like parkinsonian syndromes or genetic causes such as
Niemann-Pick type C.

Analysis of ,,Parkinsonian syndromes” revealed the progressive supranuclear gaze palsy
(PSP; n=31) as most frequent disease in this group. Other atypical parkinsonian syndromes
(AS) were multiple system atrophy (n=1), Lewy-body dementia (n=3) and corticobasal
syndrome (n=1). Four patients were diagnosed with Parkinson’s disease (PD). Three out of four

had dementia within Parkinson’s disease. Within the AS the SVGP appeared at an average age
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of 74 (SD 7), after a course of disease of two years (SD 3). Patients with PD revealed the SVBP
at a mean age of 82 years (SD 9), after an average course of disease of seven years (SD 9).
There were no statistically significant differences. 18 patients with AS had downward SVGP,
12 showed an upward SVBP only (missing information: n=6). Three out of four patients with
PD had an isolated upward SVGP (missing information: n=1).

The findings of this study are consistent with results of current comparable studies. The
most common etiologies of SVGP were cerebrovascular diseases and Parkinsonian syndromes.
Due to their abrupt occurrence the differentiation of vascular diseases from others is relatively
easy. If a SVGP presents together with Parkinsonian syndromes, an AS is the most common
cause. Especially if the SVGP shows very early in the course of disease or is shaped downwards.

Dependent on additional oculomotor or neurological symptoms rare differential
diagnoses must be considered. Because of 30 identified diagnoses, the present study offers an

overview about possible differential diagnosis of this eye movement disorder.

Key words: supranuclear vertical gaze palsy, dorsal midbrain, parkinsonian syndromes,

vascular causes, differential diagnosis, retrospective data analysis

Vi



Bereits erfolgte Veroffentlichungen

Prisentation der Diplomarbeit als freier Vortrag ,,Differentialdiagnosen der supranukleédren
vertikalen Blickparese auf der Jahrestagung der Osterreichischen Parkinsongesellschaft 2023

in Bad Ischl.

Vil



Inhaltsverzeichnis

0 T T /]
ZUSAMMEHSUSSUNG .ouevrrrrrrrrseeeeeveenserrrreiiisssssssssssssssssssssssssssemimsissssssssssssssssssssssssssnsssssssssssss m
B X 1 U v
Bereits erfolgte VeroffentliChUnGEn ...........uuuuueueeeeveveveveiririiiiiiissssssssnveveeenesssrensisssssssssssans vii
Abkiirzungen und deren EYKIGIUNG...........ccoevvvvvviiiiissssueeveveeieeiriiiiiiiisssssssssssssnsessssssnenssssns X
0 0 L 717 1
1. Definition der supranukleiren vertikalen Blickparese........cccoooveereeiiiiiiiiiinnnieceiiiciisinnnnee 1

2.  Vertikale Augenbewegungen .......cccccceiieiiiiiiiiiinniiieiiiiiiiiininiieiiiisiieeseese. 2
2.1. Vertikale langsame FolgebeWegungen ........cccuecveviiiiiiiiriiiiieninceeeeene e 4

2.2. Vertikale SAKKAAEN. ......coiuiiiiiiieiee ettt sttt sb et b e b e b e e e e 4

2.3. VestibUloOKULATET RETIEX ... .eiiieiieiieieeie ettt e e e e e 5

3.  Zugrundeliegende Pathologien ...........ccceeiiiiiiinniiiiiiiiiiiinnniniiiiseeenn. 6
3.1. Parinaud SYNAIOM ..coueiieiiee ettt sb e ettt et et st e e saeas 6

4. BegleitsymPtome......ccciiiiiuemiiiiiiiiiiiiinniieeiiiciiiiieeesietee s seessssssa e s sssesssssssrasessesessnns 8
4.1. KONVEIZENZPATESE ..ottt 8

4.2. KonvergenzretraktionSnyStaAImMUS ........ccceeieieiieiieninireeieee sttt s 8

4.3. Storung der Pupillenreaktion...........ccoivieiiiiniiiiniiieieiec e 8

44. SKEW DEVIATION ....veutieiieeiieite sttt ettt ettt ettt e s ae e she e s bt e bt e beebesabesatesatesaeasbeesbe e beebeeeeeaeeeaee 9

5. Neuroophthalmologische Untersuchungsmoglichkeiten........ccooccereiiiiiiiiiiinnneeeiiiciiiinnnns 10
5.1. KliniSChe UnterSUCHUNG ......c..ciiiiiiiiieieeieeteeie ettt et sttt be e bbb b e ee e 10

5.2. Klinische Unterscheidung der supranukleéren und anderer Formen der Blickparese ................... 12

B 7 7 RN 13
Statistische AUSWEITUNG ......uueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiittsireeeessessssreeessesesssssssteeessesssssssnns 13

g ) ) KRN 14
T4 1) 1) 1] 0 PPN 14
Vaskulire Genese der supranukleiiren Blickparese — zerebrale Lokalisationen..................... 18
Okulomotorische BegleitSymptome ..........cccviiiiiiiminiiiiiiiiiiinnniiieiiieseeese. 18
Neurologische BegleitSymptome ........cccovvveeiieiiiiiiiinininiieiiiiinnieieesees 19
Literaturrecherche.........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiniiiciisieieesssssieeessssessssseeessessnes 22

6. Differentialdiagnosen der supranukleiren vertikalen Blickparese........cccocccveeeiiiiiinnnnnes 24
6.1. Atypische ParkinSonsyndrome ...........ccceeirieiiiieniiiniiiccenie e 24

6.3. ALAXICSYNATOMIC. ... ettt et st st et b e b bt et e b sa e b st eanesnennes 34

6.4. Amyotrophe LateralSKIEIOSE ........ocuevuiriririiiiieniineseneeeee st 35

6.5. Creutzfeld-Jakob-Erkrankung ...........ccccoeeieiieiiiinininiciciceceeeccicsrse et 37

6.6. Morbus Niemann-Pick TYP € .....ccooiiiiiiiiiiiiiiicietee e 38

6.7. [gLONS-AntikOrper-Enzephalitis........cocceieieiiiiiiiiieeicicenececcccesr e 40

6.8. IMOTDUS GAUCKET ...ttt ettt ettt e bt et e b st sat e saeesbeesbe e beebeebeeneeeaee 41

6.11.  MUItIple SKIETOSE ....couvirtiririiiriiieieiest ettt st s et nne 46

6.12.  Primére und sekundére cerebrale NeoplasiCn.........cccceeceevuiriininiiiiiieieneniceeeeeesese e 48

6.13.  VaSKUIATE GONESE ....eueeuieiieieeieete ettt ettt sttt ettt e bt et e et e s be st e satesaeesbeesbeenbe e beebeenbesaeeeaee 49

6.14.  NormaldruckhydroCephalus ...........ccceviiiriiiiiiiiiiiie e 50

7. Differentialdiagnosen der vertikalen Blickparese nicht supranukleiren Ursprungs...... 52
7.1. Chronisch progressive externe Ophthalmologie...........ccecveviiiriiiiiiiiiniiineeeceees 52



7.2. Miller-Fisher SYNArom .........cceiceeiiiniiiiiiiieieiee sttt s 52

7.3. Tolosa-Hunt-Syndrom.......c.ceeeriiiiniiniiiiieieiee ettt st st sne 53

8.  AKktuelle Studienlage.........ccccceevvnminiiiiiiiiiiniiniiiii s sassees 55
8.1. Strukturierte LiteraturreCherche .........ocoouiiiieiiiiiieee et 56

8.2. Ergebnisse der Gruppe ,,Parkinsonsyndrome .............ccccevinininieiieiinininceeeeee e 57

9. Stirken und Limitationen dieser Studie.........ccccvreeriiiiiissnreiiiiiiiiisinnnniieiniiine, 61
10. Praktische Implikationen und AusblicK .......ccccceeiiiiiiiinniiiiiiiiiiiiinnniiciiiicnnnneee, 63

W 7 Tl T 66



Abkiirzungen und deren Erklirung

ALS e ettt st Amyotrophe Lateralsklerose
AP et et atypische Parkinsonsyndrome
AS et atypical parkinsonian syndromes
CBD ettt Kortikobasale Degeneration
OB S e e neas Kortikobasales Syndroms
CID ettt ettt et eneas Creutzfeld-Jakob-Krankheit
CMRF L. zentrale mesencephale Formatio
CPEO ... Chronisch-progressive externe Ophthalmoplegie
EEG o ettt et Elektroenzephalogramm
B S et ettt et et eaaas Eineinhalbsyndrom
FDG-PET ..o Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomografie
FTDD e Frontotemporalen Demenz
GBS e ettt eneas Guillain-Barré-Syndroms
NBP o ettt Horizontale Blickparese
ICHD ..ot International Classification of Headache Disorders
INC ettt ettt Interstitieller Nucleus Cajal
INO ettt st Intranukledre Opthalmoplegie
INPH ..o idiopathischer Normaldruckhydrozephalus
KT ettt et s e ettt e et e st e et e e eabeenbeeenbeeseeenreenne Kopf-Impuls Test
LBD ettt et naeenne Lewy-Body Demenz
LK H ettt st sttt sttt Landeskrankenhaus
IMIES ettt ettt et et ettt e aeeenee Miller-Fisher Syndrom
MLF ..o, Fasciculus longitudinalis medialis, Fasciculus longitudinalis medialis
IMIP ettt sttt Morbus Parkinson
IMRT ettt e s Magnetresonanztomografie
LS ettt ettt e bt et e et e e eabe e bt e enbeeseenareenne Multiple Sklerose
IMIS A ettt ettt ettt ettt et e bt et e e bt eenbeetaennbaen Multisystematrophie
IMIST ot ettt e medial superior temporal visual area
VT ettt ettt et e s e e e st eebee e abeenbee e middle temporal visual area
NLVIIL ettt s Nervus vestibulocochlearis
NLIIL et Nervus oculomotorius
NV ettt ettt sttt s Nervus trochlearis
NN L Nucleus Nervi oculomotorius
NINLIV et Nucleus Nervi trochlearis
NNV Lttt e Nucleus Nervi abducens
NINLXTL Lot ettt st ebeeenaeen Nucleus Nervi hypoglossus
NPC ettt et et Morbus Niemann-Pick Typ C
NPH ..ottt et et e e et earaen Normaldruckhydrocephalus
NRTP...cooveieiieie. Nucleus reticularis tegmenti pontis, Nucleus reticularis tegmenti pontis
OKIN et ettt ettt e et e et e et e e abeenbeesabeesaennaaens optokinetischer Nystagmus
P ettt st et Parkinson’s disease
PPREF ..o Paramediane pontine retikulire Formation
PSP ..o Progressive supranukledre Blickparese, progressive supranuclear gaze palsy
PSP-Poee e Levodopa-responsives Parkinsonsyndrom
REM L.ttt ettt ettt et entaens Rapid Eye Movement
TIMLF L Rostraler interstitieller Kern des medialen Lingsbiindels
SC A e ettt e eneas Spinozerebellire Ataxie

X



SD e Standardabweichung (standard deviation)

SHT ettt ettt ettt s e e e Schddelhirntraumata
SVBP e supranukledre vertikale Blickparese
SVGP .ttt Supranuclear vertical gaze palsy
THS ettt ettt ettt et ettt e na e e nneas Tolosa-Hunt-Syndrom
UPG ottt et ettt et e e e taeeabeebeeenee Upward gaze palsy
VB et ettt be b e b raens vertikale Blickparese
VOR et et Vestibulookuldrer Reflex

Xl



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Topographische Anatomie des Hirnstamms von Augenbewegungen, nach

N1 0] o) o (1) T TP 2
Abbildung 2: Vergleich des Durchschnittsalters der einzelnen Diagnosegruppen bei
Erstdiagnose der VBP. .........ooiiiiiiiiieeeee ettt 16
Abbildung 3: Hiufigkeitsverteilung der Atiologien vertikaler Blickparesen bei Erwachsenen
.................................................................................................................................................. 17
Abbildung 4: , Kolibri-Zeichen bei PSP, nach Patro et al. (3).. ....ccceeviiiiieiiieiieeee 27
Abbildung 5: ,,Hot cross bun“ Zeichen bei Multisystematrophie (2) ........cccoeeveevieeriienvennnenne. 29

Xl



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Diagnosegruppen und dazugehdrige Ursachen der vertikalen Blickparese............ 17
Tabelle 2: Deskriptive Statistik der einzelnen Diagnosegruppen ..........cccceeeveeeveeiienieeneeennens 18
Tabelle 3: Héufigkeit von okulomotorischen Begleitsymptomen in den jeweiligen
DIAZNOSCEIUPPEIN....c.evieuiieeiiieiieeiteetteeiteettesteeteeeateeteeeabeessaeesseanseassseenseessseanseessseeseessseenseenssas 19
Tabelle 4: Héaufigkeit von Begleitsymptomen in den jeweiligen Diagnosegruppen................ 21
Tabelle 5: Ergebnisse der strukturierten Literaturrecherche. ..o 23
Tabelle 6: Klinische Kerndoménen der PSP inkl. Level der Diagnosesicherheit.................... 26
Tabelle 7: Unterscheidungsmoglichkeiten der atypischen Parkinsonsyndrome sowie des
Morbus Parkinson (87), adaptiert nach Datenlage der vorliegenden Studie..............ccoccuee..... 33

Tabelle 8: Beurteilung der Patient*innen mit primér diagnostiziertem Morbus Parkinson
anhand der klinischen Diagnosekriterien und die retrospektiv gestellte Verdachtsdiagnose. . 60
Tabelle 9: Differentialdiagnostische Zuordnung einer vertikalen Blickparese........................ 64

Xl



Einleitung

1. Definition der supranukledren vertikalen Blickparese

Eine Blickparese kann definiert werden als eine ,,Lihmung der konjugierten Wendung
beider Augenbulbi in eine bestimmte Richtung*“(4).

Wird von einer vertikalen Blickparese gesprochen, so sind die konjugierten
Augenbewegungen nach unten und/oder oben eingeschrinkt bzw. nicht moglich. Eine
horizontale Blickparese zeigt sich im Vergleich dazu durch eine Beeintrdchtigung der
konjugierten Blickwendung nach links oder rechts. Differenzialdiagnostisch miissen Lasionen
aller Strukturen, die in die Steuerung der Augenbewegung involviert sind, in Betracht gezogen
werden. Je nach Lésionsort zeigen sich unterschiedliche klinische Ausprigungen der
Augenbewegungsstorungen. Die Lésionsorte konnen in den Augenmuskeln selbst, den
Augenmuskelnervenkernen, den Bahnen im Hirnstamm oder der Hirnrinde (Kortex) liegen.
Horizontale Blickparesen entstehen typischerweise durch Lésionen in der Briicke (Pons),
vertikale Blickparesen sind meist Folge von Lisionen im Mittelhirn (Mesenzephalon). Als
supranukleédre Blickparesen werden jene Storungen bezeichnet, bei der sich der Ort der Lasion

zentral der Augennervenkerne, d.h. im Mesenzephalon oder Kortex, befindet (4).



2. Vertikale Augenbewegungen
Wie Abbildung 1 zeigt, weist die neuronale Verschaltung von Augenbewegungen eine hohe

Komplexitit auf und umfasst Areale im Kortex, Kerne und Schaltstellen im Hirnstamm sowie

CP.

INC
fiMLF OOQ
1]

Regionen und Regelkreise im Kleinhirn und Innenohr.

Im Vergleich zu horizontalen Augenbewegungen,

deren Steuerungszentren v.a. im unteren Hirnstamm P Conmisus st ) v@

angesiedelt sind, befinden sich involvierte Regionen ::H Ef"plpﬂt‘

fiir vertikale Augenbewegungen groftenteils im ““*P;i,zf“p“' R PR
Ol Oliva inferior

oberen Hirnstamm. Diese rdumliche Trennung spielt i pirien ’
WL rose el

bei neuronalen Schidigungen eine wichtige Rolle, da ) Eglff.n?iz

unterschiedlich lokalisierte Léasionen entweder zu v 'EJNDCU‘I:”L(

horizontalen oder vertikalen e

Augenbewegungsstorungen fithren (5-7).
Abbildung 1: Topographische Anatomie des Hirnstamms von Augenbewegungen, nach Strupp (1).

Folgende anatomische Zentren stellen eine wichtige Rolle in der Generierung vertikaler
Augenbewegungen dar:

Der Nucleus Nervi oculomotorius (nN.III) ist der Kernkomplex des dritten Hirnnervs und
befindet sich ventral des Aquédductus mesencephali (Aquéddukt), lateral des Fasciculus
longitudinalis medialis (MLF) und erstreckt sich nach kaudal bis auf Hohe der Colliculi
inferiores (untere Hiigel). Dort grenzt er an den Nucleus Nervi trochlearis (nN.IV) (7, 8). Der
aus ihm entspringende Nervus oculomotorius (N.III) innerviert zwei der inneren
Augenmuskeln (Musculus ciliaris, Musculus sphincter pupillaec) sowie vier &dullere
Augenmuskeln (Musculus rectus medialis, Musculus rectus superior, Musculus rectus inferior,
Musculus obliquus inferior) und ist somit entscheidend an der Entstehung vertikaler
Augenbewegungen beteiligt. AuBlerdem ist er auch in die Generierung horizontaler und
rotatorischer Augenbewegungen involviert (9).

Der Nucleus Nervi trochlearis (nN.IV) ist als Kerngebiet des vierten Hirnnervs im
Tegmentum des Mittelhirns auf Hohe der Colliculi inferiores und direkt unter dem Komplex
des nN.IIT angesiedelt (7, 8). Der daraus entspringende Nervus trochlearis (N.IV) innerviert den
Musculus obliquus superior, welcher zu den dufleren Augenmuskeln gehdrt und eine Senkung,
Innenrotation und geringe Abduktion des Augapfels durchfiihrt. Der Nervus trochlearis stellt

den einzigen Hirnnerv dar, der eine Kreuzung aufweist (9).



Die Nuclei Nervi vestibulares (Vestibulariskerne) sind ein Komplex, der aus vier Kernen
besteht. Sie befinden sich in der Fossa rhomboidea (Rautengrube), die den Boden des IV.
Hirnventrikels bildet. Die Vestibulariskerne senden efferente Fasern zum Cerebellum
(Kleinhirn), Riickenmark sowie zu den Augenmuskelkernen und dem Interstitiellen Nucleus
Cajal (INC). Zu den Funktionen dieser Kerne gehdren die Blickstabilisierung durch den
vestibulookuldren Reflex (VOR), die Haltung des Gleichgewichts durch die Stellreflexe und
der Korperwahrnehmung im Raum (10).

Der Interstitieller Nucleus Cajal (INC) ist ein Kern, welcher sich rostral und dorsolateral
des nN.III befindet und rostral an den rostralen interstitiellen Kern des medialen Langsbiindels
(riMLF) anschlieft (7, 11-13). Dieser stellt bei allen Formen der vertikalen Augenbewegungen
eine wichtige Rolle dar. Es weist eine unmittelbare Nachbarschaft zum nN.III und dient als
Vermittler zwischen inhibitorischen und exzitatorischen Signalen. Der INC iibernimmt eine
entscheidende Aufgabe bei der Blickhaltefunktion, Sakkadengenerierung,
Antagonistenhemmung und Koordination des VOR (5).

Der Nucleus praepositus hypoglossi ist eine Gruppe an Kernen, die sich zwischen dem
Nucleus Nervi abducens (nN.VI) und dem Nucleus Nervi hypoglossus (nN.XII) am Boden des
vierten Hirnventrikels befindet. Er trdgt neben dem INC zur Integration vertikaler
Augenbewegungen bei (7, 11-13).

Der rostrale interstitielle Kern des medialen Lingsbiindels (riMLF) ist ein rostral des
INC liegendes Kerngebiet, das in die Fasern des Fasciculus longitudinalis medialis (mediales
Liangsbiindel; MLF) eingebettet ist. Die riMLF beider Seiten enthalten Neurone, die an der
Entstehung vertikaler Sakkaden beteiligt sind (7, 11-13).

Ein weiterer Kern, der eine wichtige Rolle in der Generierung vertikaler Augenbewegungen
spielt, ist der Nucleus reticularis tegmenti pontis (NRTP). Er befindet sich ventral der
paramedianen pontinen Formatio reticularis. Dieser Kern ist wu.a. flir vertikale
Folgebewegungen sowie optokinetische Augenbewegungen (=Sehen bewegter Gegenstinde)
verantwortlich (14).

Die Commisura posterior (hintere Kommisur) verlduft dorsal des Aquaeductus
mesencephali. Uber Fasern, die iiber die hintere Kommissur laufen, werden Informationen des
riMLF und INC zum nN.III und nN.IV der Gegenseite sowie des INC mit dem kontralateralen
INC ausgetauscht. Funktion dieser Fasern ist u.a. die Regulation des Aufblicks, welche

zusitzlich einen eigenen Kern fiir diese Aufgabe beinhalten (5, 7, 11-13).



Direkt kaudal des unteren Vestibulariskerns befindet sich die y-Gruppe. Sie ist
mitverantwortlich fiir die Kontrolle vertikaler Augenbewgungen und ist gemeinsam mit dem
Flocculus an der Anpassung des VOR beteiligt (14).

Ebenfalls eine wichtige Rolle fiir die Vermittlung verschiedener Arten vertikaler
Augenbewegungen spielt der Fasciculus longitudinalis medialis sowie die zentrale
mesencephale Formatio reticularis (¢c(MRF), welche einen Beitrag zur Generierung vertikaler
Sakkaden leistet (14).

Die komplexe Verschaltung dieser Strukturen ermoglicht die verschiedenen Formen der
physiologischen Augenbewegungen. Die meisten dieser Bewegungen erfolgen konjugiert, d.h.
es zeigen sich bei beiden Augen die gleiche Richtung, Winkelgeschwindigkeit und Amplitude
(4). Allein Vergenzbewegungen erfolgen disjungiert. Zu den physiologischen
Augenbewegungen gehdren: 1. langsame Folgebewegungen, 2. Sakkaden, 3. der
vestibulookulédre Reflex (VOR), 4. Fixation, 5. Vergenzbewegungen und 6. der optokinetische
Reflex. Die ersten drei Formen der Augenbewegungen sind auch fiir vertikale

Augenbewegungen von Relevanz und werden im Folgenden genauer beschrieben.

2.1.Vertikale langsame Folgebewegungen

Um bei Korper- oder Kopfbewegungen die Augen stabil auf einem Objekt zu halten, wird
das Folgesystem genutzt (4). Langsame Folgebewegungen sind willkiirliche konjugierte
Augenbewegungen, welche zur Verfolgung und Stabilisierung des Sehziels auf der Retina
dienen (15). Augenfolgebewegungen erfolgen langsamer als Sakkaden, meist 30-50°/s bis
maximal 100°/s. Eine relevante anatomische Struktur im Gehirn fiir langsame
Folgebewegungen stellt der visuelle Kortex im Okzipitallappen dar, der (beim Rhesusaffen)
Verbindungen zu den visuellen Feldern im Temporallappen (middle temporal visual area [MT],
medial superior temporal visual area [MST]) und dem parietalen Kortex aufweist (16). Nach
Stattfinden der kortikalen Erregung werden vertikale langsame Folgebewegungen in den
pontinen Kernen, dem rostralen Nucleus reticularis tegmenti pontis (NRTP) sowie
dorsolateralen pontinen Nucleus, generiert (17). Danach wird diese iiber diverse
Zwischenstationen in Hirnstamm und Kleinhirn zum interstitiellen Nucleus Cajal (INC), dem

Hauptkern fiir vertikale Augenbewegungen, sowie zum nN. III weitergeleitet (5).

2.2.Vertikale Sakkaden
Im Vergleich zu den langsamen Folgebewegungen umfassen rasche Augenbewegungen

Sakkaden und die rasche Phase des Nystagmus und konnen willkiirlich oder unwillkiirlich
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ablaufen. Ziel dieser Augenbewegungsform ist die schnelle und direkte Fixierung der Augen
auf ein visuelles Objekt. Eine wichtige Rolle fiir die Generierung rascher horizontaler
Bewegungen ist die paramediane pontine retikuldre Formation (PPRF) in der Briickenhaube.
Von zentraler Bedeutung fiir vertikale rasche Augenbewegungen ist der rostrale interstitielle
Kern des medialen Léngsbiindels (riMLF), der sich im rostralen Mittelhirn befindet (4).
Vertikale Sakkaden beginnen mit einer dhnlichen kortikalen Erregung wie vertikale langsame
Folgebewegungen, ihre Generierung erfolgt jedoch kontrolliert von Kleinhirn und pontinen
Strukturen im riMLF. Werden die Augen nach oben bewegt, kommt es durch kreuzende
Verschaltungen zu einer beidseitigen Erregung der INC und nN.III. Im Vergleich dazu tritt
beim Abblick jedoch hauptsichlich eine ipsilaterale Erregung des nN.III sowie des Nucleus
N.IV auf, durch das Vorliegen einer bilateralen Stimulation erfolgt hierbei aber dennoch eine

Abwirtsbewegung beider Augen (5).

2.3.Vestibulookuldrer Reflex

Beim vestibulookuldren Reflex (VOR) erfolgt eine Generierung von reflektorisch
langsamen konjugierten Augenbewegungen in die Gegenrichtung einer Kopfbewegung (14).
Er stellt als schnellstmogliche Augenbewegung einen bi- bis trisynaptischen Reflex zwischen
Labyrinth und Augennervenkernen dar und ermdglicht die fixierte Haltung eines Sehziels auf
der Fovea centralis, dem Bereich des schérfsten Sehens der Retina. Erfolgen langsame
Kopfbewegungen reicht die Fahigkeit des Folgesystems aus, da jedoch viele Bewegungen sehr
schnell erfolgen, wird der VOR bendétigt (4, 5). Nach Generierung des VOR im oberen
Vestibulariskern der Medulla oblongata fiihrt in weiterer Folge eine Stimulation des anterioren
Bogengangs zu einer kontralateralen Erregung des INC und nN.III. Bei Stimulation des
posterioren Bogengangs durch Generation im medialen Vestibulariskern erfolgt eine
kontralaterale Erregung von INC, nN.III und nN.IV. Durch Verschaltungen ergeben sich trotz
einseitiger Erregung immer beidseitige Augenbewegungen, jedoch kommt es beim VOR im

Regelfall zur gleichseitigen Erregung (5).



3. Zugrundeliegende Pathologien

Wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, entstehen vertikale Blickparesen durch eine
,Einschrinkung oder den Ausfall aller oder einzelner Arten vertikaler Augenbewegungen®.
(15). Diese Blicklahmung kann sich nun nach unten und oben, lediglich nach unten oder
ausschlieBlich nach oben darstellen. Das klinische Bild kann sich ebenfalls im Sinne eines
vertikalen Eineinhalb-Syndroms darstellen. Dieses zeigt sich durch den Ausfall aller vertikalen
Augenbewegungen aufler der Hebung oder Senkung eines Auges. Es tritt also eine konjugierte
vertikale Blickparese nach unten gemeinsam mit einer mononuklaren Heberparese (=Hebung
eines Auges moglich) oder als vertikale Blicklihmung nach oben in Kombination mit einer
mononuklaren Senkerparese (=Senkung eines Auges mdglich) (7, 11-13) auf. Generell werden
vertikale Blicklahmungen, die ohne Einschrinkungen der horizontalen Blickbewegungen
einhergehen, immer durch Schadigungen im Mittelhirn verursacht (4). Die hdufigsten Ursachen
sind ein- oder beidseitige mesenzephale bzw. mesodienzephale ischdmische cerebrale Infarkte
oder Blutungen sowie Tumore des Corpus pineale (Zirbeldriise) oder andere Hirntumore, die
zu einer Mittelhirnkompression fithren. In seltenen Fillen werden diese durch
Demyelinisierung bei Multipler Sklerose oder anderen autoimmunen, chronisch-entziindlichen
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, sowie durch Hirnstammenzephalitiden,
Aquéaduktstenosen, arteriovendse GefdBmalformationen im Mittelhirn, neurodegenerative
Erkrankungen (z.B. Progressive supranukledre Blickparese) oder Speicherkrankheiten (z.B.
Morbus Niemann-Pick) verursacht (7, 11-13).

3.1.Parinaud Syndrom

Tritt eine vertikale Blickparese nach oben in Kombination mit einem
Konvergenzretraktionsnystagmus sowie einer Licht-Nah-Dissoziation der Pupille auf, spricht
man vom sogenannten Parinaud Syndrom (18).

Urséchlich fiir diese Erkrankungen sind Schadigungen des rostralen Mittelhirns sowie des
Pretektum auf Hohe des Colliculus superior (19). Dies kann beispielsweise durch Tumore der
Zirbeldriise, Ischdmien oder Blutungen im Mittelhirn, Multiple Sklerose, Arteriovendse
Malformationen, Infektionen (z.B. Toxoplasmose) oder einen obstruktiver Hydrozephalus
geschehen. Im Kindesalter sowie bei jungen Erwachsenen dominieren Neoplasien als hdufigste
Atiologie, wihrend im hoheren Erwachsenenalter vaskulire Ursachen im Vordergrund stehen
(20-22).

Patient*innen berichten héufig von Diplopie (Doppelbilder), Oszillopsien oder

verschwommenem Sehen. Diplopie zeigt sich bei rund 65% der Betroffenen und wird entweder



durch eine Skew Deviation oder zusitzliche Lahmung des N.IV verursacht. Das auftélligste
Symptom des Parinaud Syndroms ist jedoch die vertikale Blickparese nach oben, manchmal
kombiniert nach oben und unten und in sehr seltenen Fillen ausschlieBlich nach unten.
Aufgrund der anatomischen Ndhe zum Okulomotoriuskern konnen des Weiteren Symptome
wie Mydriasis, eine abgeschwéchte oder aufgehobene Lichtreaktion oder Nystagmen zuséitzlich
zu den bereits geschilderten Anzeichen auftreten (23). Weiters zeigt sich in ca. 40% der Fille
eine Retraktion des oberen Augenlids, das ,,Collier's-Zeichen* genannt wird (19).

Die Diagnostik umfasst eine ausfiihrliche neurologische sowie ophthalmologische
Untersuchung sowie eine Bildgebung des Gehirns. Weiters sind aufgrund der variablen
Ursachen ein Screening von moglichen Infektionserkrankungen, Serum-Protein-
Elektrophorese sowie Schilddriisenfunktionspriifung indiziert (19, 24).

Die Therapie des Parinaud Syndroms richtet sich stark nach der zugrunde liegenden

Ursache und hat v.a. das Ziel bleibende Schiaden zu verhindern (25).



4. Begleitsymptome

Da in enger Nachbarschaft um die Kerngebiete fiir vertikale Augenbewegungen zusétzlich
einige zentrale Strukturen und Fasern fiir weitere okulire Funktionen angesiedelt sind, zeigen
sich Lisionen im dorsalen Mittelhirn neben vertikalen Augenbewegungsstorungen auch
gemeinsam mit Storungen der Pupillenreaktion, Konvergenzparesen,

Konvergenzretraktionsnystagmus oder Skew Deviation (5).

4.1.Konvergenzparese

Durch Schéddigungen vergenzassoziierter Neurone, die sich im rostralen Anteil des
Mittelhirns befinden, kann es zu Stérungen der Konvergenz sowie der Divergenz kommen.
Konvergenz stellt das Zusammenfiihren der Sehachsen und die Bewegung beider Augen nach
nasal dar. Bei der Divergenz werden die Sehachsen auseinander und die beiden Augen nach
temporal bewegt (7, 26). Eine Konvergenzparese tritt auf, wenn der es durch eine
Mittelhirnldsion zu einer Schddigung des unpaaren Medialkerns des nN.III kommt (23). Diese
Storung kommt meist in Kombination mit anderen Anzeichen einer Mittelhirnlésion vor. Bei
einer Konvergenzparese kommt es zu einem gestorten stereoskopischen bzw.
dreidimensionalen Sehen. Ebenfalls sind bei einseitiger Auspragung das Auftreten horizontaler

Doppelbilder beim Fixieren naher bzw. sich ndhernder Objekte moglich (7, 26).

4.2 Konvergenzretraktionsnystagmus

Der Konvergenzretraktionsnystagmus stellt einen Rucknystagmus mit der schnellen Phase
jeweils nach nasal dar. Es erfolgt also ein langsames Abweichen der Augen nach temporal,
gefolgt von einer raschen Adduktion beider Augen. Zur gleichen Zeit erfolgt eine Retraktion
beider Augéipfel in die Augenhohle hinein. Die héufigste Ursache fiir einen
Konvergenzretraktionsnystagmus ist das dorsale Mittelhirnsyndrom, welches wiederum durch
Corpus-pineale (Zirbeldriise)-Tumore, im Rahmen einer Multiplen Sklerose sowie durch

Tumore oder Ischimien bzw. Blutungen im Mesencephalon ausgeldst wird (7, 27).

4.3.Storung der Pupillenreaktion

Storungen der Pupillenreaktion kdnnen unterschiedlichste Ursachen haben und variieren je
nach anatomischer Lage der Schiadigung. Die Steuerung der Pupillenmotorik ibernimmt zu
einem Teil der parasympathische Anteil des N. III, welcher den M. sphincter pupillae innerviert
und eine Miosis (=Verengung) der Pupille bewirkt. Ebenfalls an der Regulierung beteiligt ist
der Sympathikus. Dieser beeinflusst den M. dilatator pupillae, der eine Mydriasis



(=Weitstellung) der Pupille zur Folge hat. Kommt es zu einer Schiadigung des N.III entsteht
demnach eine Mydriasis, besteht eine Sympathikusldsion im Bereich des Ganglion stellatum,
des Plexus caroticus oder der zentralen Sympathikusbahn kommt es zu einer Miosis (4, 28).
Da im Rahmen dieser Diplomarbeit supranukleire vertikale Blickparesen behandelt werden
und diese Folge einer Mittelhirnldsion sind, wird im Folgenden lediglich auf die Stérung der
Pupillenreaktion bei Pathologien im Mittelhirn eingegangen. Hierbei sind beide Augen in
Ausgangsstellung mydriatisch. Diese Weitstellung bleibt wéhrend der klinischen Untersuchung
sowohl bei Beleuchtung des rechten als auch des linken Auges bestehen bzw. kommt es zu
keiner Reaktion der Pupillen (=efferenter Pupillendefekt). Bei Testung der Konvergenz
verharren die Pupillen in Mittelstellung (4). Verantwortlich fiir jene Stérung der
Pupillenreaktion sind bilaterale Lasionen im nN.III, welche sich wie in Kapitel 2 beschrieben

im Bereich des Mesencephalon befinden (23).

4.4.Skew Deviation

Bei der Skew Deviation kommt es zu einer Divergenz der beiden Augen in vertikaler
Richtung (7, 29). Das bedeutet, dass sich das kontralateral zur Lasion liegende Auge oberhalb
der Horizontalen befindet und das ipsilaterale Auge unterhalb dieser Linie liegt und ggf. leicht
nach lateral rotiert ist. Ursachen fiir eine Skew Deviation kdnnen in seltenen Féllen peripher
liegen und z.B. die Otolithen oder den Nervus vestibulocochlearis (N. VIII) betreffen (23).
Hauptsdchlich sind jedoch =zentrale Ursachen wie eine einseitige Hirnstammlésion

verantwortlich fiir dieses okulomotorische Syndrom verantwortlich (7, 29).



5. Neuroophthalmologische Untersuchungsmoglichkeiten

Zur Erkennung einer Blickparese, Ldhmung der Augenmuskeln oder diskreteren
Bewegungsstorungen wie z.B. Sakkaden ist bereits die klinische Untersuchung wegweisend,
um mogliche Erkrankungen und ihre Differentialdiagnosen zu bestimmen. Es existieren neben
dieser jedoch auch apparative Diagnostika wie die Bildgebung, Elektromyografie oder

Aufzeichnungen von Augenbewegungen.

5.1.Klinische Untersuchung

Im neurologischen klinischen Status werden routinemiBig langsame Folgebewegungen der
Augen untersucht, indem man den*die Patient*in auffordert, dem Finger des*der
Untersuchenden mit den Augen zu folgen. Dabei soll der Finger in alle Blickrichtungen bewegt
werden bis die Augen ihre Endstellung erreicht haben (13, 30, 31). Die Augenbewegungen nach
horizontal sollten fliissig und ununterbrochen erfolgen, vertikale Bewegungen konnen
physiologischerweise, v.a. bei Blickfolge nach unten, leicht sakkadiert sein (32). Mit dieser
Untersuchung kann neben Blickparesen oder Augenmuskelldhmungen auch auf das Vorliegen
eines Blickrichtungsnystagmus (z.B. unter Einsatz einer Frenzel-Brille) getestet werden (13,
30, 31).

Um Sakkaden erkennen zu kdnnen, bittet man den*die Patient*in vor der Untersuchung
seinen*ihren Kopf mit beiden Hénden zu fixieren, damit keine Kopfdrehung stattfinden kann
(13, 30, 31). Vor Stattfinden der Sakkadenpriifung sollte die Bewegungsamplitude der Augen
getestet werden (physiologisch: +40° horizontal; +20° vertikal) (32). Der*die Arzt*Arztin hilt
in ca 0,5-0,75m Entfernung jeweils einen Zeigefinger rechts und links iiber bzw. unter der
Sehlinie. Ziel des*der Patient*in ist es schnell zwischen den beiden Fingern hin und
herzublicken. Hierbei achtet der*die Untersuchende vor allem auf die Schnelligkeit der
Blickspriinge zwischen den Augen, ob diese sich unterscheiden oder ob eine
Bewegungseinschrinkung auftritt. Ebenfalls von Interesse ist das Erreichen des Blickziels und
ob die Augen iiber jenes hinausschieen (=hypermetrische Sakkaden) oder die Augenbewegung
vor dem Erreichen bereits beendet ist (=hypometrische Sakkaden; (13, 30, 31)). Hypometrische
Sakkaden finden sich  beispielsweise bei  neurodegenerativen  Erkrankungen,
Hirnstammlésionen oder metabolischen Erkrankungen wie Morbus Niemann-Pick Typ C.
Hypermetrische Sakkaden treten bei zerebelldren Schiadigungen auf (1).

Die Untersuchung des vestibulookuldren Reflexes (VOR) ist durch schnelle sowie
langsame Koptbewegungen moglich, erfolgt jedoch meist durch den Kopf-Impuls Test (KIT).

Da die Mitarbeit des*der Patient*in die korrekte Befundbarkeit des Tests entscheidet, sollte
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dieser vor Durchfiithrung genau erkldrt werden. Man fordert hierbei die Person dazu auf, die
Nase des*der Untersuchenden zu fixieren, wiahrend der Kopf des*der Betroffenen langsam
nach oben, unten, rechts und links gedreht wird. Dabei werden auf konjugierte
Augenbewegungen sowie Unterschiede in den Amplituden sowie der Schnelligkeit beider
Augenbewegungen geachtet (13, 30, 31). Um den horizontalen Bogengang zu iiberpriifen,
erfolgen unangekiindigt passive, ruckartige Drehungen des Kopfes um 20-30° um dessen
Liangsachse. Bei einer physiologischen Funktion ist es dem*der Patient*in moglich, den Blick
trotz Drehung stabil auf der Nase des*der Untersuchenden zu halten. Liegt jedoch eine
Pathologie im Bereich des horizontalen Bogengangs bzw. Nervus vestibularis vor, kommt es
zu einer insuffizienten und zeitverzogerten Bewegung der Augen in die entgegengesetzte
Richtung. Das bedeutet, dass die Augen nach der Drehbewegung nicht mehr auf die Nase der
Untersuchungsperson gerichtet sind und somit eine Ausgleichsbewegung in Form einer
konjugierten Korrektursakkade in Richtung der Nase erfolgt (33). Analog zur Untersuchung
der horizontalen Bogenginge, konnen auch die vertikalen Bogengénge durch den KIT in einer
etwas abgewandelten Form erfolgen (13, 30, 31).

Die klinische Untersuchung der Suppression des VOR erfolgt, indem der*die Patient*in auf
einem drehbaren Stuhl Platz nimmt und ein Blickziel fixiert, wie z.B. der Daumen des
ausgestreckten Arms. Danach wird der Stuhl samt dem*der Patient*in nach rechts und links
gedreht, wihrend die Blickrichtung sowie mogliche Bewegungen der Augen beobachtet
werden. Physiologisch wére bei dieser Testung, wenn sich die Augenstellung in der Orbita nicht
verdndern wiirde und gleichbleibend auf das fixierte Objekt gerichtet ist. Normalerweise
wiirden bei Kopfdrehungen reflektorische Augenbewegungen erzeugt werden, die jedoch
hierbei unterdriickt werden (13, 30, 31). Die Suppression des VOR dient der Stabilisierung
eines Blickziels bei Kopfbewegung. Dazu wird die normalerweise stattfindende
Gegenbewegung des Blicks unterdriickt (34).Ist die Suppression des VOR jedoch gestort, treten
bei der Drehung langsame konjugierte Augenbewegungen entgegen der Drehrichtung auf,
gefolgt von einer raschen Korrektursakkade in Drehrichtung (13, 30, 31). Klinische Relevanz
erhilt die Suppression des VOR, um eine zentrale (-vestibuldre) Funktionsstorung bzw.
Schéadigung des Vestibulocerebellums (Flocculus und Paraflocculus) oder der dazugehorigen
Afferenzen oder Efferenzen zu iiberpriifen (34).

Einen weiteren wichtigen Punkt der klinischen Untersuchung der Augenbewegungen stellt
die Priifung der Konvergenz und Divergenz dar. Um die langsamen Vergenzen zu iiberpriifen,
wird der*die Patient*in gebeten, den Finger des*der Untersuchenden, der ca. einen Meter

entfernt, ca. auf Augenhohe gehalten wird, zu fixieren. Im Anschluss wird der Finger langsam
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ndher zum*zur Patient*in und wieder weggefiihrt. Bei dieser Untersuchung werden auf die
Geschwindigkeit sowie die gleichmiBige Adduktion (=langsame Konvergenz) sowie
Abduktion (=langsame Divergenz) beider Augen geachtet. Zur Analyse der schnellen
Vergenzen wird der Zeigefinger des*der Untersucherden auf Augenhohe ca. 10cm vor dem*der
Patient*in gehalten. Diese*r wird aufgefordert, auf Kommando abwechselnd in die Ferne zu
blicken und dann den Finger zu fixieren. Hierbei wird ebenfalls auf die Amplitude und
Geschwindigkeit der Adduktions- sowie Abduktionsbewegungen der Augen geachtet (13, 30,
31).

5.2 Klinische Unterscheidung der supranukledren und anderer Formen der Blickparese

Um bereits klinisch eine Unterscheidung zwischen einer supranukleéren Blickparese und
anderen Formen der Blickldhmung treffen zu konnen, koénnen die Folge- und
Willkiirbewegungen beider Augenbulbi betrachtet werden. Bei supranukledren Stérungen
werden beide Bulbi parallel bzw. konjugiert bewegt, wihrend es bei peripheren Blickparesen
wie z.B. Lahmungen der Augenmuskeln lediglich zur Achsenabweichung eines Auges kommt
(35). Ein weiterer typischer klinischer Befund fiir periphere Augenbewegungsstorungen ist die
Angabe von Doppelbildern, die sich in Richtung des paretischen Augenmuskels verstirken
sowie verschwommenes oder unscharfes Sehen. Diese Symptome kénnen jedoch auch bei
zentral verursachten Blicklahmungen auftreten (1).

Eine weitere Unterscheidungsmoglichkeit zwischen supranukledren und nukledren
Storungen stellt die Priifung des VOR dar. Dies geschieht wie bereits in Kapitel 5.1 beschrieben
mittels Kopfimpulstest.

Zur ,,.Bedside“-Testung des VOR in der Vertikalebene, wird der Patient gebeten mit leicht
rekliniertem Kopf die Nase des Untersuchers zu fixieren. Dann bewegt der Untersucher den
Kopf passiv ruckartig um ca. 20 Grad nach oben bzw. nach unten (zentrifugal) bzw. jeweils
zurlick in die Neutralposition (zentripedal).

Lisst sich der VOR auslosen (=Normalbefund: Blick bleibt ohne Abweichung auf
Zielpunkt fixiert) liegt eine supranukledre Schidigung vor wihrend bei Ausbleiben des VOR
(Blick weicht vom Zielpunkt ab und wird nach Ende der Bewegung auf den Zielpunkt
zuriickgestellt) eine Hirnstammldsion vorliegt (36). Im klinischen Alltag wird der
Normalbefund als ,,Puppenkopfphdnomen* bezeichnet. Da in der Literatur jedoch sowohl die
Auslosbarkeit als auch das Ausbleiben des VOR in unterschiedlichen Quellen als sogenanntes
Puppenkopfphinomen bezeichnet wird und die Definition somit uneinheitlich ist, sollte der

Begriff nicht mehr eingesetzt werden.
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Methode

Medocs-Suche

Im Rahmen dieser Studie wurde zur Identifizierung aller Patient*innen mit
Einschrinkungen der konjugierten vertikalen Augenbewegungen, eine Suche im ,,Medocs®,
dem Patient*innen-Datensystem des LKH Univ.-Klinikum Graz, durchgefiihrt. Sédmtliche
elektronischen Patient*innen-Daten von ambulanten und stationdren Aufenthalten an der
Abteilung fiir Neurologie der Universitdtsklinik Graz im Zeitraum zwischen Janner 2012 und
Juni 2022 wurden in die Suche eingeschlossen. Da im gesuchten Zeitraum keine einheitliche
Codierung von Diagnosen und Symptomen erfolgte, war eine Freitextsuche mit folgenden
Stichwortern notig:  ,,vertikale Sakkadenstorung®, ,,Sakkadenstorung nach oben®,
»Sakkadenstorung nach unten“, ,Dorsales Mittelhirnsyndrom®, ,Pritektales Syndrom®,
,Parinaud-Syndrom*, ,,PSP“,  progressive supranukleire Blickparese®, ,Richardson-
Syndrom*®, ,,chronisch progrediente externe Ophthalmoplegie®, ,,CPEO®, ,,okulopharyngeale
Dystrophie®, ,,Niemann-Pick®, ,,Gaucher*, ,IGLONS5*“. AnschlieBend erfolgte eine Sichtung

der Krankenakten aller gefilterten Patient*innen durch eine Untersucherin.

Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm ,,IBM SPSS Statistics 27
durchgefiihrt. Ein Ergebnis mit einem p-Wert unter .05 wurde als signifikant bewertet. Vor der
Berechnung der statistischen Verfahren (t-Test, Varianzanalyse) wurden die notwendigen
Voraussetzungen tliberpriift. Zur Priifung der Normalverteilung wurden Kolmogorov-Smirnov-
Tests (K-S-Tests) berechnet. Die metrisch skalierte Variable Erstbeschreibung der vBP fiir die
gesamte Stichprobe wichen von der Normalverteilung ab (p<.001). Da bereits durch diverse
empirische Untersuchungen bestdtigt wurde, dass allféllige Voraussetzungsverletzungen bei
Varianzanalysen und t-Tests mit Zellbesetzung n>10 weniger stark ins Gewicht fallen diirften,
sollte die teilweise Verletzung dieser Voraussetzung kein Hindernis fiir die folgenden
Berechnungen darstellen (37, 38). Sofern eine Zellbesetzung von n<10 besteht, wurden nicht

parametrische Tests berechnet.
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Ergebnisse

Stichprobe

Die Stichprobe der vorliegenden Studie bestand aus 118 Patient*innen, die zum
Zeitpunkt der Erstbeschreibung der vBP ein Alter zwischen 29.2 und 93.2 Jahren aufwiesen
(M=66.8, SD=14.8). 4.2% (54.8 Personen) waren weiblich, 54.2% (64 Personen) waren
méinnlich. Der Altersunterschied zwischen Méannern und Frauen betrug im Mittel 2.6 Jahre
(Minne=68, SD=13.3, MFrauen=65.4, SD=16.4).

Aufgrund der unterschiedlichen Ursachen fiir eine supranukledre vertikale Blickparese
wurden die folgenden acht Diagnosegruppen gebildet: 1. Vaskuldre Genese, 2.
Parkinsonsyndrome, 3. Ataxiesyndrome, 4. Andere Neurodegenerative Erkrankungen, 5.
Entziindliche Erkrankungen, 6. Kongenitale Ursachen, 7. Raumforderungen, 8. Sonstige.
Abbildung 3 zeigt die Hiufigkeitsverteilung der Atiologien vertikaler Blickparesen bei
Erwachsenen und Tabelle 1 die Diagnosen, welche den jeweiligen Gruppen zugeordnet wurden.

588 von 706 Patient*innen, die durch die Stichwort-Suche ausgewihlt wurden, mussten
aus der Studie ausgeschlossen werden, da weder den neurologischen Untersuchungen noch den
gelisteten Diagnosen ein Hinweis auf eine vertikale Blickparese zu entnehmen bzw. darin
beschrieben war. Des Weiteren wurden 11 Patient*innen, bei denen zwar eine Verlangsamung
der vertikalen Sakkaden oder Augenfolgebewegungen jedoch im Verlauf keine eindeutige
vertikale Blickparese festgestellt werden konnte, aus der Stichprobe ausgeschlossen.

Aus Tabelle 2 sind Stichprobenumfang sowie Geschlechterverteilung und mittleres
Alter bei Erstbeschreibung der vBP der einzelnen Diagnosegruppen zu entnehmen.

Die groBite Gruppe dieser Untersuchung stellte mit 44 Patient*innen jene der vaskulédren
Genese. Der Grofiteil dieser Gruppe wies ein ischdmisches Geschehen als Ursache der
vertikalen Blickparese auf (n=30). Im Gegensatz dazu bestand bei elf Patient*innen eine
Blutung (10 Intracerebrale und 1 Subarachnoidalblutung) und bei drei eine cerebrale
Mikroangiopathie ohne Hinweise auf eine rezente Ischdmie. Von den Personen dieser Gruppe
waren 20 weiblich und 24 minnlich. Diese erhielten die Erstbeschreibung der vBP
durchschnittlich mit 62.5 Jahren (SD=14.3).

Die zweitgrofte Diagnosegruppe stellte jene der Parkinsonsyndrome dar. Insgesamt
wiesen 41 Patient*innen (Nweiblich=15, Nmiannlich=26) ein Parkinsonsyndrom als Ursache der vBP
auf. Bei 8 der Patient*innen wurde ein Morbus Parkinson (MP) diagnostiziert, wahrend 33
Patient*innen ein atypisches Parkinsonsyndrom (AS; npsp=28; nmsa=1; nrep=3; ncep=1)
aufwiesen. Das durchschnittliche Alter dieser Gruppe bei Erstbeschreibung der vBP belief sich
auf 73.6 Jahre (SD=7.4). Zwischen Personen mit Morbus Parkinson und atypischem
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Parkinsonsyndrom bestand ein signifikanter Unterschied im Alter bei Erstbeschreibung der
vBP (Mmp=82.1, SD=6.4, Mas=73.6, SD=7.4; p=.006). Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung an
der Abteilung fiir Neurologie bzw. Zeitpunkt der Erstdiagnose unterschieden sich die
Patient*innen-Gruppen nicht signifikant hinsichtlich ihres Alters (Mmp=77, SD=7.9,
Mas=71.9, SD=7.3; p=.091).

In der Zeitdauer (in Jahren) zwischen der Erstdiagnose des Parkinsonsyndroms bzw. der
Erstvorstellung an der Abteilung fiir Neurologie und dem Auftreten der vertikalen Blickparese
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Personen mit Morbus Parkinson und
Patient*innen mit atypischen Parkinsonsyndromen (Mmp=5.1, SD=6.8, Mas =2.2, SD=2.9,
U=107.5, z=-0.600, p=.485).

Bei 18 Personen mit AS lag eine svBP nach unten vor und bei 12 isoliert nach oben
(fehlende Angaben: n=6). Bei 3 Personen mit MP lag eine svBP isoliert nach oben vor (fehlende

Angaben: n=1).

Die Diagnosegruppen unterschieden sich im Alter bei Erstdiagnose der vertikalen
Blickparese signifikant voneinander.

Abbildung 2 zeigt, welche der jeweiligen Diagnosegruppen sich im Alter bei
Erstbeschreibung der VvBP  signifikant voneinander unterscheiden.  Signifikante
Altersunterschiede bei Erstdiagnose der vBP bestehen zwischen folgenden Gruppen: Vaskulére
Genese und Parkinsonsyndrome (p<.001), Parkinsonsyndrome und Ataxiesyndrome (p=.043),
Parkinsonsyndrome und kongenitale Ursachen (p<.001), Parkinsonsyndrome und

Raumforderungen (p=.032), Neurodegenerative Ursachen und kongenitale Ursachen (p=.002),
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Vergleich des Durchschnittsalters bei Erstdiagnose der vBP zwischen den Diagnosegruppen
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Abbildung 2: Vergleich des Durchschnittsalters der einzelnen Diagnosegruppen bei Erstdiagnose der

vBP.

Diagnosegruppe

Eingeschlossene Diagnosen

Vaskuldre Genese

Ischidmie (n=30)

Blutung (Intracerebrale Blutung,
Subarachnoidalblutung) (n=11)
Cerebrale Mikroangiopathie (n=3)

Parkinsonsyndrome

Morbus Parkinson (mit und ohne Parkinsondemenz)
(n=8)

Atypische Parkinsonsyndrome (Progressive
supranukledre Blickparese (PSP), Multisystematrophie
vom Parkinson-Typ, Lewy-Body Demenz) (n=33)

Ataxiesyndrome

OP1-assoziierte autosomal dominante Optikusatrophie
(n=1)

Spinozerebelldre Ataxie (n=2)

Nicht genau definierte Ataxiesyndrome (n=3)

Neurodegenerative
Erkrankungen

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) (n=1)
Frontotemporale Demenz (n=2)

Demenz vom Alzheimertyp (n=3)
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung (n=2)
Normaldruckhydrozephalus (n=1)

Entziindliche Erkrankungen

Miller-Fisher Syndrom (n=2)
Tolosa Hunt Syndrom (n=1)
Multiple Sklerose (n=3)
Anti-IgLONS5-Syndrom (n=1)
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Kongenitale Ursachen

Chronisch-progressive externe Ophthalmoplegie
(CPEO) (n=2)

Morbus Niemann-Pick Typ C (n=1)

Morbus Gaucher (n=1)

Kongenitale vertikale Blickparese (n=1)

Raumforderungen

Primire intrakranielle Tumore mit
Hirnstammbeteiligung (Glioblastom) (n=1)

Primire intrakranielle Tumore mit Hydrocephalus
(Glioblastom) (n=1)

Sekundire intrakranielle Tumore (cerebrale Metastase
im Mesencephalon) (n=1)

Sonstige

Hypoxische Enzephalopathie (n=1)
St.p. Kaverom-Operation in der Pinealisregion (n=1)
Externe und interne Ophthalmoplegie beidseits (n=1)

Tabelle 1: Diagnosegruppen und dazugehérige Ursachen der vertikalen Blickparese

2% 3%
6%
8%

m vaskuldre Genese

= Parkinsonsyndrome

= Ataxiesyndrome
Neurodegenerative Erkrankungen
Entzlindliche Erkrankungen

= Kongenitale Ursachen
Raumforderungen

Sonstige

Abbildung 3: Hiufigkeitsverteilung der Atiologien vertikaler Blickparesen bei Erwachsenen
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vaskul | Parkinsonsyn | Ataxiesynd | Neurodegene | Entziindli | Kongeni | Raumforder | Sonsti
are drome rome rative che ntale ungen ge
Genese Erkrankunge | Erkranku | Ursachen
n ngen
Stichproben | 44 41 6 9 7 5 3 3
-umfang
Anteil 24 26 (63.4%) 2 (33.3%) 3 (33.3%) 5(71.4%) | 2(40%) | 2 (66.6%) 0
Miénner (54.5% (0%)
)
Anteil 20 15 (36.6%) 4 (66.7%) 6 (66.6%) 2 (28.6%) | 3 (60%) 1 (33.3%) 3
Frauen (45.5% (100
) o)
Durchschn. | M=62. | M=75.3 M=57.4 M=76.9 M=61.5 M=47.9 M=50.1 M=63
Alter in
Jahren bei 5 (SD=7.9) (SD=14.6) | (SD=8.8) (SD=18.8 | (SD=12. | (SD=15) 3
Erstbeschrei | (SD=1 ) 7) (Sh=
bung der
VBP 4.3) 26)

Tabelle 2: Deskriptive Statistik der einzelnen Diagnosegruppen. M=Mittelwert (mean),
SD=Standardabweichung (standard deviation)

Vaskuliire Genese der supranukleiren Blickparese — zerebrale Lokalisationen

Wie bereits beschrieben war die hadufigste Ursache einer vBP der vorliegenden Studie
vaskulire Atiologien, zu denen akute Ischimien, Blutungen oder chronische
mikroangiopathische Verdanderungen zidhlen. 30 der 44 Patient*innen wiesen eine Ischdamie auf,
die am haufigsten (n=14) im vertebrobasildren Bereich (Hirnstamm und Cerebellum) lokalisiert
war. Die zweithdufigste Lokalisation (n=7) war der Thalamus. Weitere Lokalisationen waren
das Mesencephalon (n=3) sowie das Mediastromgebiet (n=1). Weiters stellten multiple Infarkte
in den bereits genannten Bereichen einen ebenfalls hdufigen Grund (n=7) der Ischdmien mit
vBP dar.

Elf der untersuchten Patient*innen wiesen eine Blutung als Grund der vBP auf. Dazu
zdhlten sowohl intracerebrale Blutungen als auch Subarachnoidalblutungen. Die Blutung lag
im GroBteil der Fille (n=6) im Bereich des Mesencephalons oder des Thalamus (n=3).
Ebenfalls traten ein himorrhagisches Ereignis im Cerebellum und eine Subarachnoidalblutung

ausgehend von der Arteria basilaris auf.

Okulomotorische Begleitsymptome
Wie bereits in Kapitel 4 beschrieben, konnen neben einer vertikalen Blickparese zusitzliche
okulomotorische Symptome vorliegen. Tabelle 3 zeigt die Anzahl der Patient*innen der
jeweiligen Diagnosegruppen, die Begleitsymptome wie Pupillenstérungen, horizontale
Blickparesen (hBP), Nystagmen, eine zusitzliche Intranukledre Opthalmoplegie (INO), ein
18



Eineinhalbsyndrom (EES), eine Ptosis (Herabhingen des Oberlids) oder sonstige Paresen der
Okulomotorik aufwiesen. Die Kategorie ,,Sonstige Paresen der Okulomotorik® beinhaltet
folgende Symptome und Erhebungen: ,,Okulomotoriusparese®, ,,Doppelbilder, ,partielle
externe Ophthalmoplegie®, ,,Bulbi in Abduktionsstellung®, ,,fehlende Konvergenzreaktion®,
»Skew deviation“, ,,Abduktionsdefizit an einem/beiden Augen®, ,,Adduktionsdefizit an
einem/beiden Augen®“,  ,horizontale Blickfolge/Sakkaden hypometrisch/verlangsamt®,
,Bulbustiefstand”, ,schwimmende Bulbi“, ,divergente Bulbi“, ,horizontale spontane
Pendelbewegungen der Bulbi“, ,,Quadrantenanopsie”, ,,Sonnenuntergangsphianomen®,
,Rotation eines Bulbus nach links/unten®, ,,Abweichung eines Bulbus nach nasal und oben®,
,deutliches Blickdefizit rechter Bulbus nach auBlen und unten mit frgl. pos.
Bilschowskyphédnomen rechts linker Bulbus®, ,.eingeschrinkte Blickfolge nach oben und

aullen®, ,,Blickhalteschwéche®, ,,Lidapraxie®, ,,Blinzelfrequenz eingeschrankt®.

Vasku | Parkinsonsy | Ataxiesyn | Neurodegen | Entziindi | Kongen | Raumforde | Sonst
lare ndrome drome erative dliche itale rungen ige
Genes Erkrankung | Erkranku | Ursach
e en ngen en
Pupillenst | 5/44 1/41 1/6 0/9 1/9 0/5 1/3 1/3
orung
hBP 2/44 2/41 2/6 2/9 2/9 2/5 0/3 1/3
Nystagmu | 17/44 | 1/41 1/6 0/9 2/9 0/5 2/3 0/3
s
INO/EES | 1/44 1/41 0/6 0/9 0/9 0/5 0/3 0/3
Ptosis 5/44 0/41 0/6 0/9 1/9 0/5 0/3 1/3
Sonstige | 23/44 | 6/41 2/6 0/9 3/9 4/5 1/3 1/3
Paresen
der
Okulomot
orik

Tabelle 3: Hdufigkeit von okulomotorischen Begleitsymptomen in den jeweiligen Diagnosegruppen.
hBP=horizontale Blickparese, INO/EES=Intranukledre Ophthalmologie/Eineinhalbsyndrom

Neurologische Begleitsymptome

Tabelle 4 zeigt die neurologischen Begleitsymptome der jeweiligen Diagnosegruppen
im Uberblick.

In der Gruppe der Patient*innen mit vaskuldrer Genese der vBP zeigten von insgesamt

44 Patient*innen elf eine Hemiparese, 17 einen Nystagmus, zehn Patient*innen eine Ataxie,
p ystag
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ein*e Patient*in ein Parkinsonsyndrom, ein*e Patient*in einen Intentionstremor, und kein*e
Patient*in eine dementielle Symptomatik. Hiufige zusétzliche Symptome waren Dysarthrie
(15/44), positive Pyramidenbahnzeichen (5/44) sowie Hypésthesie (7/44).

Die Gruppe der Parkinsonsyndrome unterteilt sich wiederum in jene Personen mit
Morbus Parkinson sowie die Patient*innen mit atypischen Parkinsonsyndromen. In der Gruppe
mit Morbus Parkinson (n=8) fand sich bei allen Patient*innen ein Parkinsonsyndrom und bei
vier Personen ein Tremor (Ruhe- und Aktionstremor). Des Weiteren zeigte sich bei zwei
Personen eine Dysarthrie und bei drei Patient*innen eine Demenz. Kein*e Patient*in wies eine
Ataxie, Hemiparese oder positive Pyramidenbahnzeichen auf.

In der Gruppe der atypischen Parkinsonsyndrome fanden sich insgesamt 33 Personen.
28 Patient*innen mit einer Progressiven supranukledren Blickparese, drei Patient*innen mit
einer Lewy-Body Demenz sowie jeweils eine Person mit einer Multisystematrophie und einem
Corticobasalen Syndrom, auf das hier jedoch nicht eingegangen wird.

In der Gruppe der Patient*innen mit PSP zeigten 25 ein Parkinsonsyndrom, 13 einen
Tremor (Aktions-, Halte- oder Ruhetremor). Zwei Patient*innen wiesen eine horizontale
Blickparese auf und bei einer Person konnte ein Nystagmus nachgewiesen werden. Keiner der
Patient*innen zeigte eine dementielle Symptomatik, Ataxie oder Hemiparese. Weitere hdufige
Symptome waren positives Frontalhirnzeichen (7/28), ein positiver Babinski-Reflex (3/28) und
Dysarthrie (9/28).

Alle der drei Patient*innen mit Lewy-Body Demenz zeigten ein Parkinsonsyndrom.
Weiters wies jeweils ein*e Patient*in einen Tremor (Aktionstremor) und ein dementielles
Zustandsbild auf. Dysarthrie und eine leise/langsame Sprache zeigte sich ebenfalls bei zwei
Personen. Keine*r der Proband*innen hatte eine horizontale Blickparese, Ataxie, Hemiparese
oder einen Nystagmus.

Die eingeschlossene Patientin mit Multisystematrophie wies zum Zeitpunkt der
neurologischen Untersuchung ein Parkinsonsyndrom, einen Tremor (Zungen- und
Bewegungstremor) sowie Dysarthrie, Myoklonien und eine Fallneigung auf.

In der Gruppe der Patient*innen mit Ataxiesyndromen befanden sich jeweils drei von
sechs Patient*innen mit Parkinsonsyndromen und Tremor. Bei allen sechs Personen konnte
eine Ataxie festgestellt werden. Ein*e Patient*in wies eine horizontale Blickparese auf und
eine*r einen Nystagmus. Zwei Patient*innen zeigten eine Dysarthrie. Kein*e Betroffene*r
zeigte eine Hemiparese, Demenz oder positive Pyramidenbahnzeichen.

Von zwei Patient*innen mit der Creutzfeld-Jakob Erkrankung zeigte ein*e Patient*in

ein Parkinsonsyndrom sowie Ataxie und eine horizontale Blickparese. Kein*e Patientin*in
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wies zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Demenz, einen Nystagmus Hemiparesen,
Dysarthrie, positive Pyramidenbahnzeichen oder einen Tremor auf.

Zwei der drei Multiple-Sklerose Patient*innen wiesen eine Hemiparese sowie einen
Nystagmus auf. Ein*e Proband*in zeigte sich ataktisch. Zusitzlich erhobene Symptome waren
ein positives Pyramidenbahnzeichen (2/3), eine Dysarthrie (1/3) sowie Pallanisthesie (1/3).

Der einzige eingeschlossene Patient mit der I[gLONS-Antikorper-Enzephalitis wies zum
Untersuchungszeitpunkt ein Parkinsonsyndrom, eine horizontale Blickparese, einen Tremor
(Intentions-, Halte- und Bewegungstremor) und eine Dysarthrie auf. Es konnte kein Nystagmus
sowie keine Demenz, Ataxie, positives Pyramidenbahnzeichen oder Hemiparese festgestellt
werden.

Bei der Patientin mit Niemann-Pick Typ C konnte im neurologischen Status ein Tremor
(Halte- und Intentionstremor) sowie eine Ataxie festgestellt werden. Des Weiteren wies die
Patientin eine Dysarthrie, Dysphagie sowie Spastik auf.

In der Gruppe der Raumforderungen zeigte sich bei zwei von drei Patient*innen ein
Nystagmus, bei einer Person eine Hemiparese sowie positiver Babinski-Reflex. Bei keiner der
Patient*innen konnte eine horizontale Blickparese, Ataxie, Dysarthrie und Demenz sowie ein

Parkinsonsyndrom oder Tremor nachgewiesen werden.

Ischdmischer/hdmo | PS | M | L | Morb | Spinocere | CJ | M | IgL | N | Raumfor
rrhagischer Infartkt | P | SA | B | us bellére D | S | ON | PC | derung
D | Parki | Ataxie 5
nson
Hemipares | 11/44 02 [o/1 |03 |08 0/6 02 |2/ | o1 o1 | 13
e 8 3
Parkinsons | 1/44 25/ | 1/1 | 33 | 8/8 3/6 12 o |11 o/1 | 053
yndrom 2 3
Ataxie 10/44 02 [o/1 |03 |08 6/6 12 |1/ [on U1 | o3
8 3
Tremor 1/44 13/ [ U1 [ 13 |48 3/6 02 | o/ | 11 U1 | o3
28 3
Demenz 0/44 02 o1 [ 13 o 0/6 o 1o/ o1 o/ |05
s 2 |3 1
Dysarthrie | 15/44 92 [ 11 |23 | 2/8 0/6 02 | 1/ | 11 U1 | o3
8 3
Pos. PBZ 5/44 32 o1 |03 | o8 2/6 02 |2/ | o1 o1 | 13
8 3

Tabelle 4: Hdufigkeit von Begleitsymptomen in den jeweiligen Diagnosegruppen. PSP=Progressive
supranukledre Blickparese, MSA=Multisystematrophie, MSA-P=MSA mit Parkinson-Syndrom, MSA-
C=MSA mit zerebelldirer Ataxie, LBD=Lewy-Body Demenz, MP=Morbus Parkinson,
CJD=Creutzfeld-Jakob-Erkrankung, MS=Multiple Sklerose, NPC=Morbus Niemann-Pick Typ C,
Pos.PBZ=Positive Pyramidenbahnzeichen.
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Literaturrecherche

Eine Pubmed Suche mit den Begriffen ,,vertical gaze palsy" AND "vertical supranuclear
gaze palsy* ergab 94 Treffer. Die Ergebnisse wurden in die Kategorien Fallberichte, Reviews,
Metaanalysen und sonstige Studien eingeteilt. Die Diagnosen, welche in der jeweiligen
Literatur behandelt wurden, wurden wiederum den in der vorliegenden Studie erstellten
Diagnosegruppen zugeordnet. Sinn dieser Einteilung war es, herauszufinden, ob in der
verdffentlichten Literatur vermehrt spannende bzw. untypische Fille bearbeitet werden oder ob
der aktuelle Stand der Literatur ein repréasentatives Bild der Verteilung der Diagnosen mit dem
Symptom einer vertikalen Blickparese widerspiegelt. Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der
Literatursuche. In Bezug auf die Fallberichte zeigt sich, dass vermehrt seltene Ursachen einer
vertikalen Blickparese bzw. untypische Fille berichtet werden. In der durchgefiihrten
Literatursuche konnten elf Fallberichte iiber den Morbus Niemann-Pick Typ C sowie jeweils
eine Dokumentation iiber die Pelizacus-Merzbacher-Krankheit und dem Rett-Syndrom in die
Gruppe ,kongenitale Ursachen* eingeordnet werden. Weiteres konnten Fallberichte in die
Gruppe ,,Sonstige* zugeteilt werden. Dazu zdhlten die Diagnosen Cogan’s anterior internuclear
ophthalmoplegia, PSP bei chronischer Schizophrenie, progressive myoklonische Epilepsie
sowie Defekte eines Enzyms im Endocannabinoid Stoffwechsel. Der Gruppe der
,Entziindlichen Erkrankungen* konnte ein Fall {iber sekundire Syphilis zugeordnet werden.

Im Bereich der Reviews zeigt sich verglichen mit jenem der Fallberichte ein anderes Bild.
Es besteht eine Verteilung der existierenden Literatur, die der tatsdchlichen Verteilung der
Ursachen vertikaler Blickparesen dhnelt. Hierbei sei zu erwéhnen, dass die Gruppe ,,Sonstige
Ursachen® im Falle der Reviews ebenfalls jene Zusammenfassungen enthilt, bei denen mehr
als eine hier gebildete Diagnosegruppe behandelt wurde.

In der Kategorie ,,andere Studien* wurden etwa gleich héufig die Parkinsonsyndrome sowie
kongenitale Ursachen behandelt. Darunter fiel zumeist der Morbus Niemann-Pick Typ C.

Die Literatursuche konnte lediglich eine Metaanalyse, welche Abnormalitdten der grauen

Substanz bei PSP behandelte, ermitteln.
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Fallberichte 1 8 1 2 1 13 0 4 30
Reviews 0 17 2 1 2 4 0 7 33
Metaanalysen 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Andere Studien | 0 16 3 2 0 12 0 1 30%*
Gesamt 1 42 6 5 3 29 0 12 94

Tabelle 5: Ergebnisse der strukturierten Literaturrecherche.; *Summation der einzelnen Gruppen in

Kategorie ,, Andere Studien** ergibt nicht 30, da 4 Studien in jeweils zwei Diagnosegruppen

eingeordnet wurden.
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Diskussion

6. Differentialdiagnosen der supranukledren vertikalen Blickparese

6.1.Atypische Parkinsonsyndrome
Progressive supranukledre Blickparese

Die progressive supranukledre Blickparese (PSP) ist eine chronisch progrediente
neurodegenerative Erkrankung und stellt das hdufigste der atypischen Parkinsonsyndrome dar.
Durchschnittlich liegt der Krankheitsbeginn um das 65. Lebensjahr, wobei das minnliche und
weibliche Geschlecht ca. gleich héufig betroffen sind (39). Neuropathologisch handelt es sich
um eine Taupathie und es kommt bei der PSP zu einer Aggregation von 4-Repeat Tau in
Astrozyten, Oligodendrozyten und Neuronen v.a. im Bereich der Basalganglien und des
Hirnstamms (40). Die klinischen Manifestationsformen der PSP sind sehr vielfiltig. Eingeteilt
werden konnen sie in das Richardson-Syndrom, den PSP-Parkinsonismus, die pure Akinesie
mit Gang-Freezing und die Kombination aus PSP mit einem kortikobasalen Syndrom oder einer
frontotemporalen Demenz. Am hiufigsten prisentiert sich das Syndrom jedoch als klassisches
Richardson Syndrom. Dieses zeichnet sich durch ein Levodopa-resistentes akinetisch-rigides
Syndrom der axialen Muskulatur, frithzeitig im Krankheitsverlauf auftretender Fallneigung
nach hinten und supranukledre vertikale Blickparese aus (41). Obwohl die Augen nicht mehr
willkiirlich nach oben oder unten bewegt werden konnen, ist es durch den*die Untersuchende*n
noch moglich vertikale Augenbewegungen iiber den VOR auszuldsen. Oftmals kann sich eine
PSP zunidchst als asymmetrisches Levodopa-responsives Parkinsonsyndrom (PSP-P) zeigen,
welches klinisch nur schwer von einem Morbus Parkinson abzugrenzen ist. Ein weiteres sehr
seltenes Syndrom mit PSP-Pathologie ist die pure Akinesie mit Gang-Freezing (PAGF)
bezeichnet, fiir welches abrupte und voriibergehende Gangblockaden ohne zusétzlichen Rigor
oder Tremor typisch sind. Bis die okulomotorischen Stérungen der PSP eintreten, kann diese
sich ebenfalls als behaviorale Variante einer frontotemporalen Demenz sowie als progressive
nicht fliissige Aphasie zeigen (40, 42).

Ebenfalls typisch fiir die PSP ist ein Frontalhirnsyndrom im Sinne einer
Antriebsminderung oder Stérung der Exekutivfunktionen (positives Applauszeichen, positive
Luria-Sequenz, Reduktion der Wortfliissigkeit) sowie eine spastische und pseudobulbire
Sprech- und Schluckstérung (40, 42). Das Applauszeichen stellt ein klinisches Zeichen
neurodegenerativer Erkrankungen dar und ist Ausdruck einer motorischen Perseveration.
Obwohl der*die Patient*in aufgefordert wird dreimal zu klatschen — dies wird ihm vorgemacht
— klatscht er*sie haufiger (35). Die Luria-Sequenz ist ein klinischer Test zur Untersuchung

motorischer Flexibilitit. Der*die Untersuchende fiihrt die motorische Sequenz vor,
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nacheinander mit Faust, Handkante und Handfliche in die Fliche der anderen Hand zu
klatschen. Dies kann bei Einschrankungen der motorischen Flexibilitdt mit Hilfe und folgend
ohne den*die Untersuchende nicht durchgefiihrt werden (23, 43).

Die neuen Diagnosekriterien der PSP von Hoglinger et al. umfassen grundlegende
Eigenschaften sowie vier klinische Kerndoménen. Die grundlegenden Eigenschaften
beinhalten verpflichtende Einschlusskriterien. Zu diesen zdhlen das sporadische Auftreten der
Erkrankung, ein Alter von 40 Jahren oder élter beim Beginn des ersten PSP-assoziierten
Symptoms sowie eine graduelle Progression der PSP-assoziierten Symptome. Des Weiteren
wurden verpflichtende Ausschlusskriterien bestimmt. Dazu zdhlen u.a. eine unerklérte Stérung
des episodischen Gedichtnisses (hinweisend auf eine Alzheimer-Demenz); unerklirte
autonome Funktionsstorung wie z.B. orthostatische Hypotension (hinweisend auf
Multisystematrophie (MSA) oder Lewy-Body Demenz (LBD)); unerkliarte visuelle
Halluzinationen oder Fluktuationen der Wachheit (hinweisend auf LBD); unerklérte Ursachen
eines multisegmentalen oberen und unteren Motoneuronenzeichen (hinweisend auf eine
Motoneuronenerkrankung; reine obere Motoneuronenzeichen stellen kein Ausschlusskriterium
dar); ein plotzlicher Beginn oder eine stufenweise rapide Progression der Symptome
gemeinsam mit passenden bildgebenden oder Laborbefunden, welche auf eine vaskulére
Ursache, autoimmune oder metabolische Enzephalopathie oder Prionenerkrankung hinweisen;
eine Enzephalitis in der Krankengeschichte; eine prominente Extremititenataxie oder ein
identifizierbarer Grund einer posturalen Instabilitit. Bildgebende verpflichtende
Ausschlusskriterien stellen eine starke Leukenzephalopathie sowie relevante strukturelle
Abnormalititen wie z.B. obstruktiver oder Normaldruckhydrozephalus, Infarkte, Tumoren oder
hypoxisch-ischdmische Lésionen dar. Weiters wurden kontextabhdngige Ausschlusskriterien
verfasst, auf die hier nicht weiter eingegangen wird. Die vier klinischen Kerndoménen der PSP
umfassen die okulomotorische Dysfunktion, die posturale Instabilitdt, Akinesie und kognitive
Dysfunktion. Jede Doméne beinhaltet drei Level, wobei ein niedrigeres Level eine hohere
Sicherheit der Diagnose ermoglicht. Tabelle 6 zeigt die vier Kerndominen inkl. der
dazugehorigen Level. Die Untersuchung von Hoglinger et al. beschreibt ebenfalls
unterstiitzende klinische sowie bildgebende Kriterien zur Diagnose einer PSP. Dazu zéhlen eine
Levodopa-Resistenz, hyokinetische, spastische Dysarthrie, Dysphagie und Photophobie sowie
vorwiegende Mittelhirnatrophie (siche Abbildung 5) sowie Hypometabolismus dieser Region
und postsynaptische striatale dopaminerge Degeneration (44). All die bereits erwéhnten
Diagnosekriterien ermoglichen eine wahrscheinliche Diagnose einer PSP. Definitiv kann diese

jedoch erst nur durch eine neuropathologische Diagnose post mortem bestétigt werden (45, 46).
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Die Behandlung der PSP beschrinkt sich aktuell auf eine rein symptomatische Therapie.
Patient*innen versterben im Mittel acht Jahre nach Diagnosestellung (39).

Okulomotorische Symptome sind ein sehr typisches Symptom einer PSP und umfassen
eine supranukledre vertikale Blickparese, reduzierte vertikale Sakkadengeschwindigkeit,
Apraxie der Lidoffnung und haufige Square Wave Jerks (47).

Hinsichtlich der vertikalen Blickparese bei der PSP sei noch zu erwéhnen, dass eine
Limitation des Abwirtsblickes spezifischer fiir die Diagnose der Erkrankung ist. Der Grund
dafiir ist ein regelmédBiges Vorkommen der Storung des Aufwirtsblickes auch bei anderen

neurodegenerativen Erkrankungen sowie eine Einschriankung dieser Augenbewegung mit

zunehmendem Alter (48).
Functional Domain
Levels of Ocular Motor
Certainty Dysfunction Postural Instability Akinesia Cognitive Dysfunction
Level 1 01: P1: Al: c1:
Vertical supranuclear Repeated unprovoked falls Progressive gait freezing Speech/language disorder, i.e.,
gaze palsy within 3 years within 3 years nonfluent/agrammatic
variant of primary progressive
aphasia or progressive apraxia
of speech
Level 2 02: P2: A2: c2:
Slow velocity of Tendency to fall on the Parkinsonism, akinetic-rigid, Frontal cognitive/behavioral
vertical saccades pull-test within 3 years predominantly axial, and presentation
levodopa resistant
Level 3 03: P3: A3: C3:
Frequent macro square More than two steps Parkinsonism, with tremor Corticobasal syndrome
wave jerks or backward on the pull-test and/or asymmetric and/or
“eyelid opening apraxia” within 3 years levodopa responsive

Tabelle 6: Klinische Kerndomdnen der PSP inkl. Level der Diagnosesicherheit (je niedriger desto
hoher die Sicherheit der Diagnose) (44)
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Abbildung 4: ,, Kolibri-Zeichen *“ bei PSP, nach Patro
et al. (3). MRT des Kopfes (nativ, TI-Wichtung,
sagittaler ~ Schnitt).  Deutliche  Atrophie  des
Mesencephalon mit Ausprdigung des sogenannten
., Kolibri-Zeichens “. Des Weiteren sichtbar ist die
Pons  sowie die Medulla oblongata. Das
Vorhandensein dieses bildmorphologischen Zeichens
ist typisch bei Patient*innen mit PSP.

Multisystematrophie

Die Multisystematrophie (MSA) ist eine sporadisch auftretende und progredient
verlaufende degenerative Erkrankung, die durch das Auftreten eines akinetisch-rigiden
Parkinson-Syndroms,  zerebelldrer = Ataxie, autonomer  Funktionsstorungen und
Pyramidenbahnldsionen gekennzeichnet ist. Der Erkrankungsbeginn liegt meist zwischen dem
40. und 60. Lebensjahr, wobei Ménner etwas hiufiger betroffen sind als Frauen (49). Die MSA
zdhlt zu den Synucleinopathien (50). Die genaue Ursache der MSA ist ungeklirt.
Neuropathologische Untersuchungen konnten jedoch einen Verlust von Neuronen mit Gliose
im striatonigralen und olivopontozerebellaren System sowie in autonomen Kerngebieten
feststellen. Makroskopisch bzw. histologisch kdnnen Atrophien im Bereich des Cerebellums
(Kleinhirn), der Pons (Briicke) sowie der unteren Oliven und der Stammganglien (v.a.
Substantia nigra und Putamen) beobachtet werden. Weitere zytologische Marker einer MSA
sind argyrophile oligodendriale Einschlusskorper sowie eine Konzentrationsédnderung diverser
Neurotransmitter (49).

In Bezug auf die MSA werden die zerebellire Variante (MSA-C), bei der die
Gangataxie als Symptom im Vordergrund steht und die Parkinson-Variante (MSA-P), mit
Fokus auf hypokinetisch-rigide Parkinsonsyndrome, unterschieden (40). Ein klinisch
kennzeichnendes Symptom der MSA stellt die autonome Dysregulation dar, die sich durch
orthostatische Hypotension und Synkopen sowie Harninkontinenz, erektiler Dysfunktion oder
Anhidrose prasentieren kann. Ein typisches Anzeichen der MSA-C sind die Kleinhirnataxie mit
Stand- und Gangunsicherheit, Dysdiadochokinese, Dysarthrophonie und Intentionstremor.

Zusétzlich zu einer Visusminderung konnen okulomotorische Anzeichen wie
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Sakkadendysmetrie, Sakkadenverlangsamung und Blickparesen auffallen. Hinweisend fiir eine
MSA-P ist ein symmetrisches Parkinsonsyndrom mit Rigor und Bradykinesie und
Pyramidenbahnzeichen. Im Verlauf der Erkrankung kann es zu einer zunehmenden
Vermischung beider Varianten kommen (49).

Zur Diagnose einer MSA gehdrt neben der klinisch-neurologischen Untersuchung eine
Magnetresonanztomografie (MRT). Typische MRT-Marker fiir die MSA sind eine Atrophie
des Putamens (duBlerer Linsenkern), Pedunculus cerebellaris medius (mittleren Kleinhirnstiel)
oder des Cerebellums sowie eine Signalerhohung des Putamens und/oder Pedunculus
cerebellaris medius in der Diffusionsbildgebung. Ebenfalls hinweisend in der MRT ist das
sogenannte ,,Hot cross bun* bzw. Semmelzeichen (siche Abbildung 6). Erginzend kdnnen eine
Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomografie (FDG-PET) des Gehirns und eine
kardiale MIBG-Szintigraphie durchgefiihrt werden (51).

Die Familienanamnese ist meist unauffillig, jedoch konnen Angaben zu einer REM-
Schlaf Verhaltensstorung (z.B. psycho- und hypermotorische Unruhe bei Albtrdumen) als
wichtiger Hinweis angesehen werden (49). Diese kann in einer polysomnographischen
Untersuchung nachgewiesen werden. Des Weiteren werden ein Levodopa Test, bei dem es zu
einem schlechten Ansprechen kommt, ein Schellong Test zum Nachweis einer orthostatischen
Hypotension sowie urologische Untersuchungen durchgefiihrt (40).

Die Diagnose der wahrscheinlichen MSA erfordert demnach die Kombination aus
mindestens zwei Symptomen von vegetativer Dysfunktion, sporadisch progredienter
Parkinsonsymptomatik (MSA-P) oder zerebelldrer Symptomatik (MSA-C) sowie mindestens
ein zusitzliches MSA-typisches Anzeichen oder passender Befund in der MRT (52). Eine
definitive Diagnose liegt jedoch erst nach pathologisch-anatomischem Nachweis vor. Der
Verlauf der Erkrankung verlduft progredient. Da keine kausale Behandlungsmdoglichkeit
existiert, kommt es meist aufgrund kardialer oder pulmonaler Komplikationen nach sieben bis
zehn Jahren zum Tod (49).

Okulomotorische Symptome der MSA sind eher unwahrscheinlich, kénnen sich jedoch
als Fixationsstorungen, milde ausgeprigte supranukledre Blickparesen, einen gestdrten VOR,
eine Storung langsamer Folgebewegungen und Sakkaden sowie Nystagmus prisentieren (53).
Augenbewegungsstorungen werden vor allem bei der MSA-C beobachtet (54).

Neben der MSA-C kann zerebellire Ataxie auch ein Frithsymptom der PSP mit
pridominanter zerebelldrer Ataxie (PSP-C) darstellen. Um diese beiden Erkrankungen
unterscheiden zu konnen, versuchten Kanazawa et al. im Jahr 2013 friihzeitige Anzeichen, die

fiir die jeweilige Pathologie typisch sind, zu identifizieren. Dabei konnten sie feststellen, dass
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das Erkrankungsalter bei Patient*innen mit PSP-C mit 68.8 Jahren signifikant hoher lag als bei
MSA-C Betroffenen (58.3 Jahre). Weiters war die Sturzhéufigkeit bei Personen PSP-C deutlich
hoher. Die Entwicklung einer supranukledren vertikalen Blickparese konnte bei 75% der PSP-
C Patient*innen beobachtet werden, wiahrend kein*e Patient*in der MSA-C Gruppe eine solche
okulomotorische Storung aufwies. Ein weiterer signifikanter Unterschied stellte das
Vorhandensein einer Dysautonomie da, das sich bei 0% der PSP-C Gruppe und bei 90% der
MSA-C Gruppe fand (55). Eine Studie von Litvan et al. beschiftigte sich ebenfalls mit dem
Unterschied zwischen einer PSP und MSA, wobei sich hinsichtlich der supranukledren
vertikalen Blickparese und des erhohten Alters Symptombeginns dhnliche Befunde wie bei der
Studie von Kanazawa zeigten (56).

In Tabelle 7 finden sich weitere Symptome, die eine Differenzierung der atypischen

Parkinsonsyndrome sowie dem Morbus Parkinson von einer PSP ermdglichen sollen.

Abbildung 5: ,,Hot cross bun® Zeichen bei
Multisystematrophie (2)

W 808 : L 471

Lewy-Body Demenz

Die Lewy-Body Demenz (LBD) stellt nach der Alzheimer-Demenz und der vaskulédren
Demenz die dritthdufigste Form der neurodegenerativen dementiellen Erkrankungen dar (57).
Der Erkrankungsbeginn liegt etwa zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr, Ménner sind etwas
hiufiger betroffen als Frauen (58, 59). Typische Symptome einer LBD sind zu Beginn eine
Verschlechterung der kognitiven Leistung, wobei Schwankungen von besserer und schlechter
Fahigkeit auffillig sind. Betroffene defizitdre Leistungsbereiche sind das Benennen von
Objekten, die Wortfliissigkeit, optisch-raumliche Fihigkeiten oder Exekutivfunktionen.
Gedéchtnisstorungen treten zu Beginn der Erkrankung meist noch nicht auf (60). Ebenfalls
typisch fiir die LBD sind optische Halluzinationen, wahnhafte Uberzeugungen,

Antriebslosigkeit, Depression und Angst (61). Diagnostisch wichtig sind neben den klinischen
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Symptomen eine MRT-Untersuchung, in der sich eine Atrophie in Caudatum, Putamen und
Thalamus zeigen kann. Im Vergleich zur Alzheimer Erkrankung ist der Kortex (v.a. der mediale
Temporallappen) nicht betroffen (62). Um die Diagnose weiter zu sichern, konnen ebenfalls
SPECT- oder PET-Untersuchungen durchgefiihrt werden (63-65).

Obwohl die vertikale Blickparese ein typisches Symptom der PSP darstellt, kann sie in
seltenen Féllen auch im Rahmen der LBD vorkommen. Diesbeziiglich gibt es jedoch nur sehr
wenige Fallberichte (66-68), von denen bei einigen eine assoziierte Storungen der horizontalen
Augenbewegungen gefunden wurde (66, 67). Nach einer Studie von Litvan et al. sind die
supranukledre vertikale Blickparese, Ganginstabilitit und die Abwesenheit von
Sinnestduschungen mogliche Unterscheidungskriterien der PSP von einer LBD, sodass bei
friithem Auftreten einer vertikalen Blickparese die Diagnose einer LBD hinterfragt werden
sollte (56).

In Tabelle 7 finden sich weitere Symptome, die eine Differenzierung der atypischen

Parkinsonsyndrome sowie dem Morbus Parkinson von einer PSP ermdglichen sollen.

Kortikobasale Degeneration und kortikobasales Syndrom

Der Begriff der kortikobasalen Degeneration (CBD) beschreibt eine neuropathologische
Diagnose und ist strikt vom Ausdruck des kortikobasalen Syndroms (CBS) zu unterscheiden,
welche die klinische Manifestation des CBD darstellt (40, 69). Urséchlich fiir ein CBS sind
neben der CBD u.a. diverse Pathologien wie Alzheimer-Demenz, PSP, Morbus Parkinson oder
frontotemporale Degeneration (70). Der Krankheitsbeginn der CBD liegt meist zwischen dem
60. und 80. Lebensjahr, wobei beide Geschlechter gleich haufig betroffen sind. Die Symptome
des CBS betreffen einerseits die Basalganglien und andererseits den Cortex, aufféllig ist eine
deutlich asymmetrische Auspragung (71). Symptome, welche eine Funktionsstorung der
Basalganglien ausdriicken, sind beispielsweise Akinesie, Rigor oder ein Myoklonus. Weiters
konnen Tremor oder die dystone Haltung eines Arms auftreten (40, 72). Mogliche kortikale
Symptome sind Apraxie, kortikale Sensibilititsstorung, Pyramidenbahnzeichen,
Verhaltensstorungen, Aphasien oder das Alien-Limb-Phédnomen, bei dem die eigene Extremitit
als nicht zum eigenen Korper gehorend erlebt wird (40, 69). Neben der klinischen Auspriagung
der CBS, konnen bildgebende Verfahren, die eine asymmetrische parietale Atrophie sowie
Hypometabolismus und prd- und postsynaptische nigrostriatale Degeneration darstellen,
diagnostisch herangezogen werden (40). Aufgrund einer fehlenden kausalen Therapie und
einem progredienten Verlauf, versterben betroffene Patient*innen meist nach acht Jahren durch

Aspiration bei Dysphagie (73).
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Gangstorungen, vertikale Blickparese nach oben, bilaterale Bradykinesie und
Abwesenheit des Alien-Limb-Phinomen waren nach einer Studie von Litvan et al. aus dem
Jahr 1997 potenzielle Unterscheidungsmoglichkeiten, die eine PSP von einer CBD abgrenzen
konnen (56). Diese Ansichten sind jedoch nur mehr bedingt korrekt und neue Diagnosekriterien
wurden definiert. Okulomotorische Anzeichen, die bei einem CBS auftreten konnen, sind
verminderte Sehschérfe, Apraxie bei Lidoffnung, abnorme Augenbewegungen und ein
gestorter VOR (74). Storungen der Okulomotorik werden bei 60% der CBS Betroffenen sowie
bei einem Drittel bei Erstdiagnose beobachtet (69). Da langsame Sakkaden und supranukleére
Blickparesen sowohl bei der PSP als auch beim CBS auftreten kdnnen, ist eine Unterscheidung
der beiden Erkrankungen oftmals sehr schwierig. Weiters stellt die Unterscheidung einer
supranukledren Blicklihmung von einer okulomotorischen Apraxie, wie sie beim CBS auftritt,
eine Herausforderung im klinischen Alltag dar (75). Eine verlédngerte Latenz der Sakkaden,
Sakkadenapraxie und Antisakkadenfehler konnen ebenfalls im Rahmen des CBS beobachtet
werden (76-78). Aufgrund neuerer Befunde wird das Vorhandensein einer vertikalen
Blickparese in aktuellen Diagnosekriterien beriicksichtigt und eine Unterform des CBS — das
CBS-PSP — inkludiert. Dieses zeichnet sich durch eine verspétet auftretende supranukledre
vertikale Blickparese (>3 Jahre nach Auftreten des ersten Symptoms) und seltenes Vorkommen
von vorwiegend Storungen des Abwirtsblicks aus (70). Nicht alle vorhandenen
Diagnosekriterien der CBD beinhalten jedoch das Vorhandensein einer frithen vertikalen
Blickparese bzw. halten es fiir relevant. Ist dieses Kriterium jedoch vorhanden, ist es zumindest
in den Toronto Kriterien ein Ausschlusskriterium einer CBS (79).

In Tabelle 7 finden sich weitere Symptome, die eine Differenzierung der atypischen

Parkinsonsyndrome sowie dem Morbus Parkinson von einer PSP ermdglichen sollen.

6.2.Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson wird iiber seine Kernsymptome Bradykinesie, Rigor und
Ruhetremor definiert, welche sich nach L-Dopa-Gabe bessern. Die Privalenz des Morbus
Parkinson liegt bei 0,15%, wobei diese mit zunehmendem Alter deutlich ansteigt (>60 Jahre:
1%, >80 Jahre: 3%). Das ménnliche Geschlecht ist hdufiger betroffen als das weibliche. Im
GroBteil der Fille ist keine genaue Ursache fassbar, in 5-15% kann jedoch eine familidre
Hiufung beobachtet werden (=hereditdre Parkinson-Erkrankung). Pathophysiologisch findet
eine Degeneration von dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra statt. Im weiteren

Verlauf kommt es zum Untergang nigrostriataler Bahnen und zum Mangel an Dopamin im
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Corpus striatum. Dies fiihrt durch mehrere Verschaltungen zur Hemmung des Thalamus und
des motorischen Kortex, woraus die Parkinson Symptome resultieren (80).

Neben den bereits genannten motorischen Symptomen, die erst nach einem Untergang von
50-80% der dopaminergen Neurone der Substantia nigra entstehen, entwickeln sich beim
Morbus Parkinson auch nicht motorische Symptome, wie zum Beispiel neuropsychiatrische
und autonome Storungen. Zu den neuropsychiatrischen Anzeichen zdhlen u.a. Apathie,
Angststorungen, Depression, Storung der Impulskontrolle oder die Entwicklung einer Demenz.
Autonome Funktionsstorungen beinhalten z.B. Hyposmie, Obstipation, Insomnie oder REM-
Schlafverhaltensstorungen, Hypersalivation, Harndrangstérungen oder
Sexualfunktionsstorungen (80).

Die Diagnosestellung erfolgt klinisch sowie anhand bestimmter Diagnosekriterien (80, 81).
Zur Diagnostik gehoren neben Anamnese und klinischer Untersuchung eine Bildgebung,
idealerweise eine MRT-Untersuchung, welche bei einem Morbus Parkinson keine typischen
Verdnderungen darstellt und der Differenzialdiagnose (vaskuldres Parkinsonsyndrom,
Raumforderung) dienen. Mit einem Dopamintransporter-SPECT ([!2*I]JFPCIT-SPECT, DaT-
Scan) kann jedoch eine Verminderung des Dopamintransporters der prasynaptischen
dopaminergen Neurone im Striatum nachgewiesen werden. Ebenfalls eine Sonografie des
Hirngewebes ist moglich, bei dem sich friihzeitig ein verstarktes Echo der Substantia nigra zeigt
(80).

Die medikamentdse Therapie des Morbus Parkinson richtet sich u.a. nach Alter und
Symptomen, wobei als Erstlinientherapie des friihen Parkinsonsyndroms Dopaminagonisten,
L-Dopa kombiniert mit Decarboxylase-Hemmer und MAO-B Hemmer zum Einsatz kommen
konnen. Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es tiblicherweise zu Wirkfluktuationen, die eine
Therapieerweiterung durch Kombinationstherapien, Hinzugeben eines COMT-Hemmers,
Apomorphin oder eine invasive Therapie erfordern. Weiters bedarf es einer
physiotherapeutischen sowie logopéddischen und psychologischen Betreuung und Therapie
(80).

Storungen der Okulomotorik werden auch beim Morbus Parkinson hiufig beobachtet. Dazu
zdhlen u.a. eine Vermehrung der Square-wave Jerks sowie hypometrische Sakkaden. Im
Vergleich zur PSP ist die Prominenz der okulomotorischen Manifestationen, die beim Morbus
Parkinson auftreten, nicht so deutlich ausgepridgt und das Auftreten einer supranukledren
Blickparese nach unten ist Teil der Ausschlusskriterien des Morbus Parkinson (82, §83).
Aktuelle Ausschlusskriterien fiir einen Morbus Parkinson sind des Weiteren eindeutige

zerebelldre Abnormalititen wie Gang- oder Extremitdtenataxie sowie okulomotorische
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Storungen wie z.B. hypermetrische Sakkaden, Makro Square wave jerks und durchgehender
Blickrichtungsnystagmus. Ebenfalls schlieBen eine vertikale Blickparese nach unten und eine
selektive Verlangsamung der vertikalen Sakkaden nach unten einen Morbus Parkinson aus (81).
Eine vertikale Blickparese nach oben kann aber im fortgeschrittenen Stadium bei Morbus
Parkinson vorhanden sein.

Da sich nun auch die Symptome eines Morbus Parkinson und einer PSP dhneln kdnnen,
beschrieb eine Studie von Karatas et al. Kriterien, die eine Unterscheidung erleichtern (siche
Tabelle 7). Dazu zihlt u.a. ein instabiler Gang, die Abwesenheit eines Tremors sowie die
Unwirksamkeit einer Levodopa Therapie bei PSP (56, 84-87). Der Morbus Parkinson kann
jedoch ebenfalls durch eine vertikale Blickparese nach oben gekennzeichnet sein und weist ein
positives Zahnrad-Phdnomen auf (56, 84-87). Eine Unterscheidung wird ebenfalls durch die

bereits oben beschriebenen Ausschlusskriterien erleichtert (81).

PSP MP LBD CBD MSA
Vertikale +++ +%* — —/+ _
Blickparese
Symptombeginn 60-70 60-70 50-80 60-80 40-60
(Alter)
Posturale +++ + ++ ++ -+
Instabilitét
Tremor — +++ + + 4+
Ansprechen auf —/+ +++ + i ++
Levodopa
Sinnestduschungen - —/+ +++ + _
Alien-Limb- - - _ it _
Phédnomen
Autonome — —/+ - _ T+
Dysfunktion

Tabelle 7: Unterscheidungsmoglichkeiten der atypischen Parkinsonsyndrome sowie des Morbus
Parkinson (87), adaptiert nach Datenlage der vorliegenden Studie; * vertikale Blickparese nach oben;
PSP=Progressive supranukledre Blickparese; MP=Morbus Parkinson, LBD=Lewy-Body Demenz,
CBD=kortikobasale Degeneration; MSA=Multisystematrophie. +++=sehr wahrscheinlich,
++=wahrscheinlich vorhanden, +=mdéglich, — = nicht vorhanden
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6.3.Ataxiesyndrome
Spinozerebellire Ataxie

Als Spinozerebellire Ataxien (SCA) wird eine Gruppe genetisch heterogener
Erkrankungen bezeichnet, die autosomal dominant vererbt werden und chronisch progredient
sind. Es existieren iiber 40 Subtypen der SCA, wobei die SCA3 der hiufigste in Deutschland
bzw. Mitteleuropa ist. Die SCAs werden in ,repeat expansions® SCAs und seltene SCAs,
welche durch ,,non repeat” Mutationen ausgelost werden, eingeteilt. Der Erkrankungsbeginn
liegt zumeist im mittleren Erwachsenenalter, Manifestationen im fortgeschrittenen Alter oder
Kindesalter sind jedoch ebenfalls moglich (88).

Das klinische Kennzeichnen ist eine progrediente Ataxie mit zunehmendem Verlust der
Balance und Koordination sowie einem undeutlichen Sprechen (89). Im Rahmen der klinischen
Untersuchung werden bei Patient*innen mit SCA oftmals okulomotorische Symptome
beobachtet, welche den Betroffenen selbst jedoch nicht auffallen. Dazu gehoren u.a. gestorte
Augenfolgebewegungen, Blickrichtungsnystagmus, dysmetrische oder verlangsamte Sakkaden
oder supranukledre Blickparesen. Einige Patient*innen geben auch das Auftreten von
Doppelbildern an. Weiters sind motorische Symptome wie Paresen, Spastizitit oder
Amyotophie, Bewegungsstorungen wie Parkinsonsyndrom, Dystonie oder Chorea moglich.
Ebenfalls konnen Storungen der Sensorik, Epilepsie, Myoklonus oder kognitive
Einschriankungen auftreten (90, 91).

Wie bereits erwihnt, konnen typischerweise ein Blickrichtungsnystagmus sowie eine
Sakkadendysmetrie im Rahmen eine SCA beobachtet werden, jedoch existieren weitere
okulomotorische Symptome, die die Differentialdiagnose eingrenzen konnen (82). Bei
Untersuchungen der SCA Typ 1,2 und 3 fand sich ein vertikaler optokinetischer Nystagmus
(OKN) bei allen Patient*innen gemeinsam mit langsamen Sakkaden und horizontaler
Blickparese in einigen Féllen. Im Krankheitsverlauf war zuerst der vertikale Abwérts-OKN,
danach der vertikale Aufwérts-OKN und als letztes der horizontale-OKN zu beobachten. Die
Testung eines OKN ist ebenfalls sensitiver als die Priifung der okulomotorischen Dysfunktion
(92).

Die Diagnose einer SCA erfolgt durch die Préasentation der klinischen Symptome sowie
den Ausschluss einer erworbenen Genese der Erkrankung. Weiters spielt die Familienanamnese
eine wichtige Rolle und eine genetische Testung wird durchgefiihrt (89). In den bildgebenden
Untersuchungen (CT, MRT) koénnen eine zerebelldre Atrophie oder eine Atrophie mehrerer

beteiligter Strukturen (olivopontozerebelldre Atrophie) nachgewiesen werden (93).
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Da die SCAs eine sehr heterogene Krankheitsgruppe darstellen, versuchte eine Studie
bestimmte Symptome zu identifizieren, die eine Differenzierung erleichtern. Dazu wurde die
Haufigkeit des Auftretens einer Parese des Aufwiértsblicks (Upward gaze palsy; UPG) genauer
betrachtet. Ergebnisse zeigten, dass die UPG deutlich héufiger (64,1%) in der SCA3 vertreten
war. Eine UPG ist demnach ein guter Indikator einer SCA3 sowie ein sehr sensitiver Marker
zur Differentialdiagnose unter den SCAs (94).

In der vorliegenden Untersuchung fanden sich sechs Personen, bei denen die Diagnose
eines Ataxiesyndroms vorlag oder klinische vermutet, jedoch nicht genetisch bestétigt wurde.
Jede*r Patient*in prisentierte sich mit einer vertikalen Blickparese, jedoch wurde in den
meisten Fillen keine exakte Diagnosesicherung durchgefiihrt bzw. war ein Zugang der

entsprechenden Befunde nicht moglich.

6.4.Amyotrophe Lateralsklerose

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine neurodegenerative Erkrankung, bei der es
zu einer Lidsion des 1. und 2. Motoneurons kommt. Die Erstmanifestation der Krankheit kann
sich unterschiedlich darstellen und sich entweder als Muskelschwiche der Extremititen
(spinale Form) oder als bulbédre Variante in Form einer Dysarthrie und Dysphagie dufern.
Neben motorischen Funktionsstorungen wie der bereits beschriebenen Muskelschwiche,
muskuldrer Atrophie, Krampfen, Spastizitit sowie Faszikulationen treten bei bis zu 50% der
Patient*innen kognitive Beeintrichtigungen und in 13% der Félle Verhaltensauffilligkeiten
wie Apathie oder Anzeichen einer frontotemporalen Demenz (FTD) als Symptome der ALS
auf (95-98).

Eine mogliche Ursache der ALS stellt eine Stérung der TDP-43 Speicherung dar (99). Der
Grofteil der Falle (90-95%) tritt sporadisch auf, wobei die genaue Ursache unbekannt bzw.
multifaktoriellen Ursprungs vermutet wird. In 5-10% tritt die Erkrankung familidr gehduft mit
einem autosomal dominanten Erbgang auf. Hinter der Erkrankung stehende Genmutationen
sind Verdnderungen des C9orf72- sowie des Kupfer-Zink-Superoxiddismutase (SOD1)-Gens
(98).

Die Diagnosestellung der ALS erfolgt durch klinische Kriterien welche durch
elektrophysiologische Untersuchungen unterstiitzt werden. Weitere Untersuchungen zielen vor
allem auf den Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen ab (100). Die Basisdiagnostik
umfasst neben der Anamnese und einem klinischen Status eine Elektroneuro- sowie -
myographie, ein MRT, Blut- und Liquordiagnostik, Lungenfunktionspriifung sowie eine

neuropsychologische Testung (98). Das zunehmende Verstindnis {iber die extrapyramidalen
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Symptome dieser Erkrankung, phénotypisch dhnliche neurodegenerative Erkrankungen sowie
die Identifizierung genetischer und pathologischer Subtypen erlauben jedoch eine zeitnahe
Diagnosesicherung (101).

Differentialdiagnosen der ALS stellen das benigne Faszikulationssyndrom, das zervikale
spondylotische Myelopathie, die multifokale motorische Neuropathie oder die
Einschlusskorpermyositis dar. Diese Erkrankungen weisen keine Abnormititen der
Augenbewegungen auf. Einige Motoneuronenerkrankungen, die mit dem Erscheinungsbild der
ALS vergleichbar sind, konnen jedoch okulomotorische Abnormitdten aufweisen. Beispiele
dafiir sind die Parese des N.III, N.IV und N.VI, welche Pathologien im Subarachnoidalraum,
dem Sinus cavernosus, der Orbita oder dem hinteren Nasopharynx anzeigen konnen. Ebenfalls
Parkinsonsyndrome, v.a. aber die PSP aber auch MSA, Myasthenia gravis, CPEO,
spinozerebelldre Ataxie oder Creutzfeld-Jakob-Erkrankung sind einige der vielen
Differentialdiagnosen, die beriicksichtigt werden miissen (102).

Obwohl in der Literatur oftmals von fehlenden okulomotorischen Stérungen bei ALS
gesprochen wird (aufler bei Patient*innen, deren Leben mit kiinstlicher Beatmung verlidngert
wurde), wurden in den letzten Jahren dennoch einige Fille mit Augenbewegungsstorungen
beschrieben. Diese dhnelten zumeist anderen neurodegenerativen oder erblichen
neurologischen Erkrankungen (102). Im Folgenden wird nur auf die supranukledren
Blickparesen eingegangen. Es wurden bereits Patient*innenfdlle mit supranukledren
(vertikalen) Blickparesen und langsamen Sakkaden dokumentiert. Diese standen des Ofteren in
Zusammenhang mit kognitiver Einschrinkung sowie der bulbdren Variante der Erkrankung
(103-106). Eine unpublizierte Arbeit, welche in der Arbeit von Donaghy et al. erwdhnt wird,
verglich 8 PSP-Patient*innen mit 14 Patient*innen mit bulbirem Beginn der ALS. Die
Forscher*innen erkannten diverse Ahnlichkeiten wie z.B. verlangsamte reflektive Sakkaden
sowie erhohte Héufigkeit von Fixationsstorungen und spontanen Sakkaden, wobei die
Auffilligkeiten bei der PSP deutlicher ausgepréigt waren (102).

Zusammengefasst  kann  festgehalten = werden, dass das  Spektrum  der
Augenbewegungsstorungen der ALS ein weites Kontinuum aufweist und von physiologischen
Augenbewegungen bis hin zu den supranukledren Blickparesen und in seltenen Féllen einer
Ophthalmoplegie fithren. ALS wird als Multisystemerkrankung angesehen und bei
Patient*innen mit ALS im fortgeschrittenen Stadium oder wie bereits oben beschrieben
bulbérer Variante, werden v.a. Pathologien im Bereich des Hirnstamms vermutet. Diese konnen
wiederum zu den ebenfalls oben genannten Augenbewegungsstorungen sowie zu vermehrten

Antisakkaden Fehler und einer Abnahme der Augenfolgebewegungen fiihren. Aufgrund dieser
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Abnormititen stellt die PSP eine wichtige Differentialdiagnose fiir den*die Kliniker*in dar,
wobei sich diese Erkrankung v.a. durch die Involvierung vertikaler Motilitdtsstorungen sowie
unbeeintrichtigte horizontale Bewegungen kennzeichnet (102, 107, 108).

In der Untersuchung, die in der vorliegenden Arbeit beschrieben wird, fand sich ein Patient
mit der Diagnose ALS.

Fallbericht Herr B.: Herr B. war zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 84 Jahre alt und
présentierte sich initial mit einer seit ca. einem Jahr bestehenden proximalen, rechtsbetonten
Schwiche in den Beinen sowie im Bereich des linken Arms und bulbdrer Sprache. Eine
kognitive Einschrinkung wurde zu diesem Zeitpunkt nicht beobachtet. Bereits bei der
Erstvorstellung zeigte sich im neurologischen Status eine vertikale Blickparese, die nach unten
starker als nach oben ausgeprigt war. Eine ophthalmologische Untersuchung zur Beurteilung
der Okulomotorik wurde nicht durchgefiihrt. In der Elektroneuro- und -myographie ergab sich
der Hinweis auf eine sensomotorische axonale Polyneuropathie sowie eine Schadigung der
Nervenwurzel LS rechts. Nur zwei Monate spiter wurde der Patient erneut aufgrund einer
zunehmenden Verschlechterung der Gehfdhigkeit, der Schluckfahigkeit und des
Sprechvermogens vorstellig. Es erfolgte die Diagnosestellung einer Amyotrophen

Lateralsklerose.

6.5. Creutzfeld-Jakob-Erkrankung

Die Creutzfeld-Jakob-Krankheit (CJD) stellt eine Prionenerkrankung dar und ist die am
héufigsten auftretende Form der transmissiblen spongiformen Enzephalopathien. Zu 85-90%
tritt die CJD sporadisch auf, was durch eine Fehlfaltung in den Prionenproteine oder eine
somatische Mutation der dafiir codierenden Gene ausgelost wird. Familidre Formen der
Erkrankung sind ebenfalls bekannt, belaufen sich aber nur auf ca. 10%. Ebenfalls kann die CJD
iatrogen oder durch den Verzehr kontaminierten Rindfleischs (=Variante der CJD) verursacht
werden (109).

Die Erkrankung &uf3ert sich durch eine schnell progrediente Demenz, cerebelldre Ataxie,
Myoklonus (Muskelzuckung), pyramidale und extrapyramidale Stérungen oder im spéteren
Verlauf akinetischen Mutismus (109). In 100% der Félle nimmt die CJD einen tddlichen
Verlauf, wobei der Grofiteil der Patient*innen zehn bis zwanzig Monate nach Symptombeginn
versterben (110-112). Die definitive Diagnose kann erst post mortem mittels Neuropathologie
und Immunhistochemie gestellt werden. Eine wahrscheinliche Diagnose erfolgt mittels
passenden Symptomen (siche oben) sowie einem typischen Befunden im EEG, Liquor oder

MRT oder mittels eines positiven real-time quaking-induced conversion-Tests (109).
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Supranukleédre Blickparesen manifestieren sich selten bei der CJD (113). Fallberichte und
Studien zeigten aber, dass supranukledre vertikale Blickdefizite v.a. bei der familidren aber
auch bei der sporadischen CJD auftreten konnen (114, 115). Bei der sporadischen CJD treten
diese noch seltener auf (116, 117). Eine Studie fiihrte eine Autopsie zweier CJD-Patient*innen
mit supranukledrer vertikaler Blickparese durch und fand spongiforme Verdnderungen im
dorsalen Mittelhirn (118). Neben der vertikalen Blicklahmung konnte bei einem Patienten des
Weiteren eine Lidretraktion beobachtet werden, welche ebenfalls ein typisches Zeichen einer
PSP ist (119). Da die PSP das Vorliegen einer CJD vortduschen kann, ist es v.a. bei schneller
Krankheitsprogression und frithen mittelschweren bzw. schweren kognitiven Einschrdnkungen
wichtig, diese Erkrankung zu beriicksichtigen (116).

In dieser Studie konnten zwei Patient*innen, eine mit bestétigter und einer mit Verdacht
auf eine CJD, identifiziert werden.

Fallberichte: Patientin 1 prisentierte sich mit nicht genauer beschriebener vertikaler und
horizontaler Blickparese, wobei die Blickfolge nicht eindeutig beurteilbar war. Die Pupillen
waren unauffillig. Es fanden sich des Weiteren ein ausgeprigter Nackenrigor, eine rigide
Tonussteigerung beider oberer Extremitdten, Apraxie, ein positives Frontalhirnzeichen sowie
kleinschrittiger, am Boden klebender Gang sowie posturale Instabilitdt. Spontansprache war
kaum mehr moglich, das Sprachverstidndnis war zumindest situativ erhalten. In der MRT des
Gehirnschédels zeigte sich eine kortikale Diffusionsrestriktion frontoparietookzipital beidseits,
vereinbar mit der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung.

Patient 2 wies eine vertikale Blickparese nach oben, verlangsamte Sakkaden und eine
unauffillige horizontale Blickfolge auf. Auflerdem bestand ein deutlich ataktischer Knie-
Hacke-Versuch. Der restliche neurologische Status zeigte keine Auffélligkeiten. In der MRT
des 29.06. 2022 war im Vergleich zur Voruntersuchung vom 08.06.2022 eine progrediente
Diffusionsrestriktion im Nucleus caudatus beidseits, im Putamen links sowie im Thalamus
beidseits mit entsprechenden T2/FLAIR Signalhyperintensititen zu beobachten. Dieser Befund

war suspekt auf eine spongiforme Enzephalopathie (CID).

6.6. Morbus Niemann-Pick Typ C

Morbus Niemann-Pick Typ C (NPC) stellt eine selten auftretende autosomal-rezessiv
vererbte Stoffwechselerkrankung dar, welche zur Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten
zahlt (120). Hierbei kommt es zu einer Mutation des NPC1 oder NPC2 Gens, was in weiterer
Folge zu einem Mangel der Proteine NPC1 oder NPC2 fiihrt (121, 122). Diese Proteine sind

u.a. am Transport von unverestertem Cholesterin aus den Endosomen zum Golgi-Apparat oder
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zur Plasmamembran beteiligt. Ist dieser Ablauf durch den Proteinmangel gestort, kommt es zu
einer Ansammlung bzw. Speicherung dieses Cholesterins sowie anderen Lipiden in fast allen
Geweben. Zellschidigungen treten vor allem in der Leber, Milz und dem zentralen
Nervensystem auf. Das klinische Bild des NPC kann sich sehr heterogen darstellen und zeigt
sich bereits in der Neonatalperiode und dem Sauglingsalter (123, 124). Die Manifestation
beginnt meist mit der viszeralen Symptomatik, wiahrend der neurodegenerative Verlauf erst
Jahre bzw. Jahrzehnte spiter auftritt (124-127). Die hidufigsten Symptome stellen eine
(motorische) Ungeschicklichkeit, Lernschwierigkeiten, Ataxie, eine vertikale Blickparese
(81%), Polyneuropathie, Dysphagie sowie Dysarthrie, Epilepsie sowie respiratorische
Dysfunktionen dar (120). Die vertikale Blickparese ist ein bedeutsames neurologisches Zeichen
der NPC und tritt oft schon im spiteren Kindesalter auf. Willkiirliche Augenbewegungen sind
meist nicht beeintriachtigt (125).

Aufgrund der auftretenden okulomotorischen Stérungen im Rahmen des NPC, besteht eine
hohe Verwechslungsgefahr mit der PSP (128-130). Eine Differenzierung dieser beiden
Erkrankungen ist jedoch von grofiter Bedeutung, da Patient*innen mit NPC von den
existierenden Behandlungsmdglichkeiten, u.a. dem Medikament Miglustat, stark profitieren.
Dieser Wirkstoff verbessert die Sakkadengeschwindigkeit, die einen wichtigen Marker fiir den
Krankheitsfortschritt darstellt (130).

Um NPC frithzeitig diagnostizieren zu konnen, eignet sich bei Verdacht auf diese
Erkrankung die Durchfiihrung einer Okulographie. Forscher*innen konnten in Bezug darauf
feststellen, dass Kinder mit prasymptomatischem NPC sowie Betroffene mit bereits
vorhandenen neurologischen Symptomen eine abnorme Wolbung des Auges sowie einen
verlangsamten Abwirtsblick aufwiesen. Die Durchfiihrung einer exakten ophthalmologischen
Untersuchung stellt also eine sensitive Methode zur Fritherkennung und im weiteren Sinne auch
eine Abgrenzung zur PSP dar (131).

Die Diagnose eines NPC liegt bei der in dieser Arbeit beschriebenen Stichprobe bei einer
Patientin vor.

Fallbericht Frau N.: Frau N. wurde im Jahr 2010 im Alter von 40 Jahren an der Abteilung
fiir Neurologie des LKH-Graz zur Abkldrung eines moglichen Parkinsonsyndroms vorstellig.
Die Patientin zeigte klinisch Schluckbeschwerden, Sprechstérungen im Sinne einer
verwaschenen Sprache und gab in den letzten zwei bis drei Jahren rezidivierende Stiirze an.
Gleichgewichtsstorungen wurden ebenfalls angegeben, sowie eine bereits diagnostizierte
Polyneuropathie sowie beginnende Demenz. Vermehrter Speichelfluss lag nicht vor, die

Handschrift wurde als normal beschrieben und das Nachgehen alltdglicher Aktivitidten war
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unverdndert. Im neurologischen Status zeigte sich keine auffillige Okulomotorik, jedoch eine
abnorme, nicht parkinsontypische Haltung, Gangataxie, allgemeine Bewegungsarmut,
Dystonie sowie eine kognitive Einschrinkung. Ca. ein Jahr spiter erfolgte eine stationdre
Aufnahme, bei der hinsichtlich der Okulomotorik hypometrische sowie verlangsamte vertikale
Sakkaden festgestellt wurden. In Zusammenschau der Befunde der Okulomotorik, einer
cerebelldren Ataxie, Areflexie und einer Dysarthrie wurde die Verdachtsdiagnose einer
spinozerebelldren Ataxie gestellt. Ende desselben Jahres erfolgte eine erneute stationire
Aufnahme zur Exploration eines potenziellen Morbus Niemann-Pick Typ C. Der Filipin-Test
zeigte einen positiven Nachweis, wodurch die Diagnose einer milden Form eines Morbus
Niemann-Pick Typ C gestellt werden konnte. Im Jahr 2013 wurde im neurologischen Status

erstmals eine vertikale Blickparese nach oben beschrieben.

6.7. IgLONS-Antikorper-Enzephalitis

Die IgLONS5-Enzephalitis ist eine Autoimmunenzephalitis mit neurodegenerativem Anteil,
die vor allem den Hirnstamm und den Hypothalamus betrifft. IgLONS stellt ein
Zelladhésionsprotein dar, dessen exakte neuronale Funktion jedoch noch nicht eindeutig geklért
werden konnte (132). In Studien konnte gezeigt werden, dass Antikorper gegen IgLONS einen
pathophysiologischen Effekt auf das neuronale Zytoskelett aufweisen, was die Hypothese einer
Enzephalitis bestdtigen wiirde (133). Andere Untersuchungen zeigen, dass es bei der
Erkrankung zu einer Verminderung neuronaler Spikes sowie zu einer Akkumulation von Tau-
Proteinen fiihrt. Diese Ablagerungsorte &hneln jenen anderen neurodegenerativen
Erkrankungen wie z.B. der progressiven supranukledren Blickparese oder dem kortikobasalen
Syndrom (134).

Klinisch zeigt sich das Anti-IgLON5 Syndrom sehr heterogen. Die hiufigsten
Manifestationen sind Schlafstorungen, bulbire Symptome, wie Dysphagie oder Dysarthrie,
Gangabnormalitdten oder Einschrdnkungen der kognitiven Funktion (135-137). Weiters
konnen auch okulomotorische Storungen wie horizontale oder vertikale Blickparesen,
Nystagmen oder Ptosis auftreten (138, 139).

Aufgrund der Ahnlichkeit einiger Symptome stellt die PSP eine wichtige
Differentialdiagnose des Anti-IgLONS5 Syndroms dar. Ein wichtiges Merkmal, das eine
Unterscheidung der beiden Erkrankungen ermoéglichen kann, ist das Bestehen von
Schlafstorungen parallel zu den okulomotorischen Anzeichen. Ebenfalls eine genaue
ophthalmologische Untersuchung kann Hinweise fiir die richtige Diagnosestellung liefern. Eine

Studie untersuchte diesbeziiglich die okulomotorischen Abnormalititen des Anti-IgLONS
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Syndroms sowie die Unterschiede zur PSP. Es konnte gezeigt werden, dass diese sich v.a. in
der Sakkadengeschwindigkeit sowie -genauigkeit, dem Auftreten von Square wave jerks (Anti-
IgLONS5 0/4 vs. PSP 9/10) sowie der supranukledren Blickparese (Anti-IgLONS5 1/4)
differenzieren. Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal stellte das Vorhandensein eines
Nystagmus, die Analyse des VOR sowie dessen Suppression dar (140).

Die Stichprobe der vorliegenden Untersuchung enthélt einen Patienten mit der Diagnose
der IgLONS-Antikorper Enzephalitis.

Fallbericht Herr X.: Im Jahr 2012 kam es zur Vorstellung des damals 69-jdhrigen Herrn X.
an der Abteilung fiir Neurologie des LKH Univ.-Klinikum Graz. Dieser litt zu diesem Zeitpunkt
seit 2 2 Jahren an einem Parkinsonsyndrom, welches sich durch Probleme beim Sprechen,
Wortfindungsstorungen, geringen Gedéchtniseinschrankungen (v.a. Namen),
Haltungsverdnderungen, Einschrinkungen der Feinmotorik und fragmentierten Schlaf geduB3ert
habe. Ein Ruhetremor sowie Haltungsinstabilitdt waren nicht aufgetreten. Nach genauerer
Untersuchung sowie einem DaT-Scan konnte die Diagnose eines Morbus Parkinson jedoch
nicht bestétigt werden. Es kam im Jahr 2016 zu einer erneuten Vorstellung, im Rahmen dieser
eine horizontale Blickparese sowie reduzierte Augenbewegungen in vertikaler Richtung
festgestellt wurden. Obwohl das Vorliegen einer horizontalen Blicklihmung im Rahmen dieser
Erkrankung selten ist, wurde die Diagnose eines atypischen Parkinsonsyndroms im Sinne einer
Progressiven supranukledren Blickparese gestellt. Im weiteren Krankheitsverlauf kam es zu
weiteren okulomotorischen Einschrinkungen (horizontale Blickparese, Verlangsamung der
vertikalen Motilitdt, Konvergenz nicht mdglich) sowie zu Kieferschlussdystonie, Dysphagie
und Dysarthrie, rezidivierenden Stiirzen und einer Glottisstenose mit Atemnot und folgender
Tracheostoma-Anlage. In einer MRT-Untersuchung konnte eine deutliche Mittelhirnatrophie
festgestellt werden. Im Jahr 2019 wurde durch eine Bestimmung der Serum Antikdrper die
IgLONS5-Antikdrper Enzephalitis bei Herrn X. festgestellt, welche durch eine intravendse
Immunglobulintherapie behandelt wurde. Der Therapieversuch zeigte jedoch leider keinen

sichtbaren Erfolg.

6.8.Morbus Gaucher

Morbus Gaucher ist eine autosomal rezessiv vererbte Lipidspeicherkrankheit, verursacht
durch Mutationen im GBA1-Gen, bei der es zu einem Mangel des lysosomalen Enzyms
Glukozerebrosidase kommt. Dadurch ist der Abbau der Lipidsubstanz Glukozerebrosid gestort,
welches im Korper v.a. in der Leber, der Milz und im Knochenmark akkumuliert. Die

Erkrankung umfasst drei Untertypen, wobei Typ 1 die hdufigste Form darstellt. Die Symptome
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dieser Unterform treten erst im Erwachsenenalter auf und reichen von kompletter
Symptomfreiheit bis hin zu starker Organbeteiligung, Skelettmanifestationen wie abnormale
Knochenformen, Osteonekrose und Knocheninfarkte oder Frakturen, hédmatologischen
Auffilligkeiten oder Hepatomegalie. Abgesehen von Parkinson-dhnlichen Symptomen treten
bei dieser Variante des Morbus Gaucher keine neurologischen Zeichen auf. Morbus Gaucher
Typ 2 ist die sowohl seltenste als auch schwerwiegendste Form der Erkrankung, mit einem
Beginn zwischen dem dritten und sechsten Lebensmonat. Es stehen v.a. neurologische
Symptome wie axiale Hypertonie, Trismus (Kieferklemme), Strabismus (Schielen) und
Krdmpfe im Vordergrund. Da hierfiir keine Therapie vorhanden ist, versterben die meisten
Patient*innen vor dem zweiten Lebensjahr. Typ 3 des Morbus Gaucher tritt in der Kindheit auf
und zeichnet sich ebenfalls, jedoch durch weniger schwerwiegende, neurologische Symptome
aus. Diese umfassen beispielsweise horizontale supranukledre Ophthalmologie, myoklonische
Epilepsie, zerebelldre Ataxie, Spastizitdt und Demenz. Verfiigbare Behandlungsmoglichkeiten
erzielen jedoch meist keine Verbesserung der neurologischen Symptomatik (141).

Morbus Gaucher flihrt zu unterschiedlichen Symptomen sowie Auspriagungen und weist
vergleichsweise nur selten eine Augenbeteiligung auf (142). Die Ursache dafiir kann im Auge
selbst liegen, jedoch auch die Anhangsorgane des Auges, die peripheren Nerven oder das
Gehirn betreffen. Alle drei Subtypen des Morbus Gaucher kdnnen Augenabnormalitdten
beinhalten. In einem Review konnte gezeigt werden, dass die hdufigsten okuldren Symptome
okulomotorische Apraxie (Verlangsamung der Sakkaden), supranukledre Blickparesen
(horizontal und vertikal) und Strabismus sind, welche jedoch primir bei Subtyp 2 und 3
auftreten und sich als eine der ersten Symptome manifestieren (143).

Bei Patient*innen mit Morbus Gaucher Typ 1 oder einer heterozygoten Mutation im
GBA1-Gen besteht ein erhdhtes Risiko, an einem Parkinsonsyndrom zu erkranken (144-148)
(149). Obwohl bei diesem Subtyp keine primire neurologische Beteiligung besteht, ist die
Wahrscheinlichkeit fiir das Entstehen eines Parkinsonsyndroms mit parkinsontypischen
Bewegungsstorungen, Geruchsverlust, kognitiven Einschrinkungen, horizontalen und
vertikalen Blickparesen und einer okulomotorische Apraxie erhoht (149-152). Eine
erfolgreiche Behandlungsmethode dieser Patient*innen stellt eine Dopamintherapie dar.
Enzymersatztherapie und Substratreduktion bewirken bei Morbus Gaucher-assoziierten
Parkinsonismus keine Besserung, da diese die Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwinden kénnen
(153).

In der Stichprobe, welche in der vorliegenden Arbeit analysiert wird, konnte ein Patient

mit Morbus Gaucher identifiziert werden.
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Fallbericht Herr P.: Herr P. kam im Jahr 2018 zu einer Routineuntersuchung im Rahmen
einer Datenbank-Studie. Es wurden ein seit zwei Jahren bestehender Ruhetremor, eine
allgemeine  Verlangsamung, Stérung der Feinmotorik, Steifigkeit, Riech- und
Durchschlafstorungen festgestellt. Ein DaT-Scan, das vor 1,5 Jahren durchgefiihrt wurde,
zeigte eine dorsale Minderspeicherung im Bereich der Basalganglien, welche mit einem
Morbus Parkinson vereinbar war. Zu dieser Zeit zeigten sich im neurologischen Status keine
Auftilligkeiten der Augenmotilitit. Im weiteren Verlauf erfolgte wegen Thrombozytopenie
und Splenomegalie eine Abklidrung an der Abteilung fiir Gastroenterologie, in welcher mittels
Leberbiopsie ein Morbus Gaucher diagnostiziert wurde. Ein Jahr nach der Diagnose eines
symptomatischen Parkinson-Syndroms im Rahmen eines Morbus Gaucher Typ 1, stellte sich
der Patient erneut mit rezidivierenden Myoklonien im Bereich der Extremitéten vor, die
restliche Symptomatik habe sich jedoch seit Beginn einer Enzymerstatztherapie deutlich
gebessert. Zu diesem Zeitpunkt konnten ebenfalls noch keine okulomotorischen Defizite
festgestellt werden. Im Jahr 2022 wurde Herr P. erneut vorstellig, da es zu einer starken
Verschlechterung seines Zustands gekommen sei. Er wies eine starke Zunahme der
Myoklonien, Miidigkeit, eine starke Verschlechterung der Kognition sowie nichtliche
Aggressivitdt auf. Im Status dieser Untersuchung konnte erstmals deutliche vertikale
Blickparesen nach oben und vertikal hypometrische Sakkaden beobachtet werden. Weitere

Befunde des Patienten sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht vorhanden.

6.9. Alzheimer-Demenz

Die Alzheimer-Demenz zéhlt zu den primdren Demenzformen und stellt die héufigste
Demenz beim Menschen dar. Als Leitsymptom weist sie Geddchtnisstorungen auf. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt um das 78. Lebensjahr, wobei es auch Formen mit
einem Beginn vor dem 65. Lebensjahr gibt (prisenile Alzheimer-Demenz). Frauen sind
héufiger von der Erkrankung betroffen als Ménner. Die Ursache der Alzheimer-Demenz ist
nicht immer vollstindig geklart. Genetische Faktoren, insbesondere der Apolipoprotein E4-
Polymorphismus, spielen eine wichtige Rolle, da erstgradige Verwandte eines*einer
Alzheimer-Betroffenen ein deutlich erhdhtes Risiko aufweisen selbst zu erkranken. Ebenfalls
Umweltfaktoren wie niedriges Bildungsniveau, geringe geistige Betdtigung oder vaskuldre
Risikofaktoren begiinstigen die Entstehung einer Alzheimer-Demenz. Pathophysiologisch zeigt
sich bei der Krankheit ein Verlust von Neuronen und Synapsen des Kortex, insbesondere im
Bereich des Hippocampus. Histologisch lassen sich Zellnekrosen, eine Anhiufung von

amyloiden Plaques sowie eine Anlagerung von Tau-Proteinen, sogenannten Alzheimer-
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Fibrillen, erkennen. Weiters kommt es zu einem Defizit des Neurotransmitters Acetylcholin.
Klinisch lassen sich zu Beginn unspezifische Symptome wie depressive Verstimmung, Apathie,
Schlaflosigkeit, Unruhe, Angst und Erregungszustidnde erheben. Hinweisend auf eine Demenz
sind v.a. Gedéchtnis- und Wortfindungsstorungen sowie Probleme der zeitlichen und 6rtlichen
Orientierung. Im Verlauf der Erkrankung nimmt die Vergesslichkeit zu und es kann zu
mangelnder Konzentration, Ermiidbarkeit und reduzierter Initiative kommen. Ebenfalls
Anzeichen einer Aphasie, Apraxie, Storung der zeitlichen Orientierung sowie Einschrankung
des abstrakten Denkens konnen hinzukommen. Der*die Patient*in ist jedoch weiterhin in der
Lage motorische Abldufe normal durchzufiihren und die Korperhaltung bleibt aufrecht.
Diagnostisch spielen neben einer genauen Anamnese sowie Fremdanamnese und klinischer
Untersuchung v.a. eine Bildgebung in Form eines MRTs eine groB3e Rolle. Das MRT lisst als
typischen Befund eine Atrophie im Bereich des Temporallappens sowie eine Erweiterung der
Hirnventrikel erkennen. Differentialdiagnostisch sind ebenfalls serologische, himatologische
Untersuchungen, eine Liquorpunktion und eine nuklearmedizinische Untersuchung von grofer
Bedeutung. Als Therapie stehen derzeit cholinomimetische Substanzen sowie antiglutaminerg
wirkende NMDA-Rezeptor-Antagonisten zur Verfiigung. Diese dienen jedoch lediglich einer
Verzogerung der Erkrankung, konnen den dementiellen Abbau aber nicht verhindern. Wichtig
ist des Weiteren eine Behandlung der Begleitsymptome (154).

Alzheimer-Demenz kann sich ebenfalls durch Augenbewegungsstorungen dulern. Diverse
Studien konnten abnorme Prosakkaden (= schnelle ruckartige Augenbewegungen, die den
Blick von einem Objekt auf ein anderes wechseln und auf ein Ziel gerichtet sind) bei
Alzheimer-Patient*innen feststellen. Dies umfasste u.a. eine erhohte Latenz zur Initierung
sowie eine erniedrigte Geschwindigkeit und Genauigkeit der Prosakkaden (155-166). Ebenfalls
konnten Auffélligkeiten der Antisakkaden (= schnelle ruckartige Augenbewegungen, die den
Blick von einem Objekt auf ein anderes wechseln und von einem Ziel weggerichtet sind), im
Sinne einer erhohten Latenz sowie Korrektursakkaden nach fehlerhafter Erreichung des Ziels
beobachtet werden (164, 167-169). Ahnlich der Beeintrichtigung der Sakkdenfunktion kann
bei Alzheimer-Demenz auch die Augenfolgebewegung betroffen sein. Patient*innen zeigen
diesbeziiglich eine erhdhte Latenz der Initiierung. Bei der Verfolgung eines Objekts konnen
des Weiteren eine verminderte initiale Beschleunigung oder eine reduzierte Geschwindigkeit
der Augenbewegungen auffallen (158, 159, 170, 171). Unterschiedliche Studien konnten auch
Abnormitidten der Pupillenfunktion erkennen. Hierbei fiel auf, dass Patient*innen mit
Alzheimer-Demenz eine erhohte Latenz sowie erniedrigte Reaktionsgeschwindigkeit der

Pupillen aufwiesen als gesunde Proband*innen (172-174).
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In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich zwei Patient*innen mit Alzheimer-Demenz,
bei denen eine vertikale Blickparese in der klinischen Untersuchung festgestellt wurde. Da
diese Form der Augenbewegungsstorung im Rahmen dieser Erkrankung nicht in der Literatur
dokumentiert ist, gilt es bei Vorliegen einer Alzheimer-Demenz in Kombination mit einer
vertikalen Blickparese zu reevaluieren, ob zusidtzliche Diagnosen zur Erklarung dieses
Symptoms vorliegen. Ebenfalls konnte eine Apraxie oder fehlende Compliance wéhrend der

Untersuchung vorgelegen haben und so eine Blickparese imitiert haben.

6.10. Frontotemporale Demenz

Die Frontotemporale Demenz (FTD) stellt eine klinisch, genetisch und pathophysiologisch
heterogene Gruppe an Erkrankungen dar, die durch eine Atrophie frontaler und temporaler
Kortexbereiche gekennzeichnet ist. Die FTD umfasst 5% aller Demenzformen und betrifft
Personen meist vor dem 65. Lebensjahr. Die Ursache der FTD ist sehr heterogen und umfasst
sporadisch auftretende Fille sowie autosomal erbliche Varianten. Wie bereits erwdahnt kommt
es pathophysiologisch zu einem Untergang frontaler und temporaler Kortexanteile.
Histologisch lassen sich Neuronenverluste, subkortikale Gliose, neuronale sowie gliale
Einschlusskorperchen und intrazelluldre Ablagerungen von Tau-Proteinen nachweisen (175).

Typische Symptome der FTD sind Wesensdnderung, Antriebs- und Verhaltensstorungen
oder progrediente Aphasie mit Verarmung der Spontansprache bzw. Benennstdrungen.
Ebenfalls psychiatrische Symptome wie Enthemmung, Apathie oder gestortes Sozialverhalten
konnen auftreten. Aufféllig ist ebenfalls das sehr frithe Auftreten einer Harninkontinenz und es
kann zu parkinsondhnlichen Anzeichen kommen. Die Diagnose einer FTD umfasst neben
Anamnese und klinischer Untersuchung eine Bildgebung (CT oder MRT). Auch eine
Perfusionsminderung des Gehirns und ein verminderter Metabolismus kann in den bereits
erwdhnten Hirnregionen nachgewiesen werden. Therapeutisch gibt es keine Mdoglichkeit den
Verlauf der Erkrankung aufzuhalten. Die Behandlung erfolgt symptomatisch gegen die
psychiatrischen Auffélligkeiten (175).

Die FTD ist eine Erkrankung, welche sich phénotypisch unterschiedlich darstellen kann und
Uberlappungen zu anderen neurodegenerativen Erkrankungen zeigt. Etwa 10-15% der FTD-
Patient*innen présentieren sich mit Symptomen einer Motoneuronenerkrankung, zumeist in
Form der ALS. Bei fast 60% der FTD-Patient*innen zeigen sich jedoch subklinische oder
diskret klinische Anzeichen (z.B. Faszikulationen) der Motoneuronenerkrankung. Betrachtet
man die ALS-Patient*innen, weisen davon ca. 10-20% die Kriterien einer FTD auf und bei

etwa der Hilfte der Betroffenen entstehen im Krankheitsverlauf Verhaltensauffalligkeiten und

45



kognitive Symptome. Eine weitere Uberlappung der FTD besteht mit atypischen
Parkinsonsyndromen wie der PSP oder CBD. So zeigen 20% der FTD Erkrankten
extrapyramidalmotorische Symptome, die sich meist in Form einer PSP oder CBD duflern. Ein
grofler Teil der Patient*innen entwickeln diese Symptome erst im spéteren Verlauf der
Krankheit. Es gilt fiir die Diagnostik zu beachten, dass sich kognitive oder behaviorale
Symptome der FTD sowohl vor als auch nach oder simultan zur Entstehung der motorischen

Symptome der Motoneuronenerkrankung oder Bewegungsstorungen manifestieren konnen

(176).

6.11. Multiple Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist eine autoimmunvermittelte chronisch-entziindliche Erkrankung,
bei der es zur Demyelinisierung von Nervenfasern kommt. Die genaue Ursache der Erkrankung
ist bisher ungeklirt, eine Hypothese vermutet die Entstehung einer Autoreaktivitit in Folge
einer Epstein-Bar-Virus Infektion. Durchschnittlich liegt der Erkrankungsbeginn der MS
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr, wobei Frauen im Vergleich zu Méannern doppelt so
héufig betroffen sind. Die Erkrankung verlduft im GroBteil der Félle schubformig, d.h. es
kommt zu einer subakuten Ausbildung der Symptome, die sich nach Erreichen eines Plateaus
wieder zuriickbilden.

Je nach Lisionsort sind unterschiedliche Auspriagung der MS moglich. Ist der Hirnstamm
betroffen, kann es zu Ataxie, Diplopie, Dysarthrie, Taubheit im Gesicht, intranukledrer
Ophthalmoplegie, einer supranukledren Blickparese oder einem Tremor kommen. Bei
Beteiligung des Cerebellums sind ebenfalls Ataxie, Dysarthrie und ein Nystagmus moglich.
Weitere potenzielle Symptome sind Sensibilidtsstorungen, Optikusneuritis oder bei kortikaler
Beteiligung Gedéchtniseinschrinkungen oder Epilepsie und im spéten Stadium der Erkrankung
auch Demenz oder Enthemmung.

Zur Diagnose der MS werden neben genauer Anamnese und klinisch-neurologischer
Untersuchung, eine MRT (nach McDonald-Kriterien) und eine Liquordiagnostik bendtigt.
Erginzend kann eine neurophysiologische Diagnostik im Sinne visuell evozierter Potenziale
erfolgen. Wichtige Differentialdiagnosen der MS, die es auszuschlieBen gilt, sind die akute
disseminierte Enzephalomyelitis, Neurosarkoidose, Neuromyelitis optica oder Lupus
erythematodes, Neurosyphilis, chronische Neuroborreliose oder eine HIV-Infektion (109).

Obwohl die Lédsionen der MS auch in Regionen auftreten konnen, die fiir die Steuerung
vertikaler Augenbewegungen zustindig sind, werden im Zusammenhang mit der Erkrankung

in der Literatur groBtenteils Fallberichte mit horizontale Blickparesen erwihnt (177-180).
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Lediglich eine Studie hebt die MS als Ursache des Parinaud-Syndroms hervor (87). Dies ist ein
Symptomenkomplex,  der  sich  aus  vertikaler = Blickparese = nach  oben,
Konvergenzretraktionsnystagmus sowie einer gestorten Licht-Nah-Dissoziation der Pupillen
zusammensetzt (19).

In der Stichprobe, welche in der vorliegenden Arbeit analysiert wird, konnten zwei
Patient*innen mit Multipler Sklerose identifiziert werden.

Fallbericht Frau P.: Frau P. stellte sich im Jahr 2020 an der Ambulanz der Abteilung fiir
Neurologie des LKH-Graz aufgrund einer Verschlechterung des Ganges seit 14 Tagen vor. Vor
14 Jahren wurde bei Frau P. eine chronisch progrediente Multiple Sklerose diagnostiziert, die
sich bereits zu Krankheitsbeginn durch Gangstdrungen ausgezeichnet hatte. Augensymptome
verneinte die Patientin. Im neurologischen Status fielen beziiglich der Okulomotorik eine
Einschrinkung der Blickwendung nach oben und ein Strabismus convergens auf. Weiters zeigte
sich bei der Patientin ein Pronieren im Armvorhalteversuch, eine Bradydiadochokinese links
sowie ein positiver Babinski-Reflex beidseits. Der Gang ist nur mit Unterstiitzung moglich und
ataktisch, die Patientin war rollstuhlpflichtig. Im Rahmen eines stationdren Aufenthalts wurde
die Patientin erneut abgekldrt und eine MRT-Untersuchung ergab keine aktiven Lisionen,
jedoch multiple chronische MS-Lésionen supratentoriell, sowie Herde im Bereich des
zervikalen Myelons und Atrophiezeichen. Die bestehende Therapie mit Rebif (Interferon 1a)
wurde abgesetzt und eine Behandlung mit 4-Aminopyridin gestartet. Im Jahr 2022 wurde Frau
P. erneut im Rahmen eines MS-Schubs vorstellig. Sie berichtete {iber eine Verschlechterung
der Mobilitit seit der Vornacht. Bisher war es ihr mdglich sich mit Rollstuhl und Rollator zu
bewegen, seit der Nacht verspiirte sie jedoch vermehrt Miidigkeit und konnte am Morgen nicht
mehr aufstehen. Zum Zeitpunkt der Vorstellung an der Notaufnahme bestanden des Weiteren
starke Kopfschmerzen. Im neurologischen Status zeigte sich eine vertikale Blickparese nach
oben, eine sakkadierte horizontale Blickfolge und ein Strabismus convergens. Weiters konnte
hinsichtlich der Motorik eine spastische beinbetonte Tetraparese festgestellt werden. Die
Muskeleigenreflexe waren ebenfalls beinbetont gesteigert. Die Patientin wies einen
erschopflichen FuBlklonus sowie einen beidseits positiven Babinski-Reflex auf. Aufgrund des
unverdnderten klinisch-neurologischen Befunds wurde die Patientin nachhause entlassen. Das
Fortflihren einer antispastischen Therapie mit Fam4-Aminopyridin sowie Physiotherapie wurde

empfohlen.
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6.12. Primaére und sekunddre cerebrale Neoplasien

In der vorliegenden Untersuchung konnte bei zwei Patienten eine primére sowie bei einer
Probandin eine sekundére cerebrale Neoplasie als Ursache der vertikalen Blickparese
identifiziert werden. Die primdren Formen der Neoplasie prisentierten sich in einem Fall in
Form eines Glioblastoms sowie in einem weiteren Fall als Mittelhirngliom. Das Glioblastom
bzw. Astrozytom Grad IV stellt einen hochgradig malignen Hirntumor dar und ist der hiufigste
Tumor des Gehirns im Erwachsenenalter. Die Prognose der Erkrankung ist sehr schlecht, wobei
die mittlere Uberlebensdauer je nach Therapie zwischen wenigen Monaten bis maximal einigen
Jahren betrigt (35). Das Gliom ist eine Sammelbezeichnung fiir eine heterogene Gruppe von
intrazerebralen und intraspinalen Tumoren, die vom neuroepithelialen Gewebe ausgehen (181).

Fallbericht Herr G.: Im Jahr 2020 wurde bei Herrn G. im Alter von 50 Jahren ein
Glioblastom WHO Grad IV (Wildtype, MGTM nicht methyliert) rechts frontal diagnostiziert.
Abgesehen von einer leichtgradigen motorischen Halbseitensymptomatik links présentierte
sich der Patient bis Mérz 2021 vorwiegend unauffillig. Es erfolgte eine kombinierte
Radiochemotherapie sowie folgend eine Resektion der Raumforderung und eine adjuvante
Chemotherapie. Im Verlauf trat eine vertikale Blickparese beim Aufwértsblick sowie eine
leichtgradige Parese der oberen und eine hochgradige Parese der unteren linken Extremitit auf.
Es kam des Weiteren zur multiplen Tumorstreuung perimedulldr im Bereich des gesamten
Myelons sowie des Mesencephalons und zur spinalen Bestrahlung ab April 2021.

Die sekundire Neoplasie stellte sich in Form von Metastasen eines inoperablen
Nierenzellkarzinoms dar. Das Nierenzellkarzinom stellt den hdufigsten malignen Nierentumor
im Erwachsenenalter dar. Die Metastasierung erfolgt absteigend nach Vorkommen in Lunge,
Knochen, Leber, Gehirn und Haut. Die Prognose richtet sich nach dem Stadium des Tumors
sowie vorhandenen Lymphknoten- oder Fernmetastasen, wobei die 5-Jahres Uberlebensrate
insgesamt bei 75% liegt. Die mittlere Uberlebenszeit des metastasierten Nierenzellkarzinoms
hat sich in den letzten Jahren doch von 6-10 Monaten auf ca. 30 Monate verbessert (182).

Fallbericht Frau Z.: Frau Z. présentierte sich im Jahr 2022 an der neurologischen
Notaufnahme mit rechtsseitiger Halbseitensymptomatik in Form einer Hyposensibilitit der
rechten oberen Extremitét sowie einer motorischen Schwiéche des rechten Beins. Weiters wurde
bei der neurologischen Untersuchung ein rotierender Nystagmus beim Blick nach oben
festgestellt und der Blick nach oben wird laut Patientin als unangenehm empfunden. Im
weiteren Verlauf wurde des Weiteren eine vertikale Blickparese nach oben sowie ein
Blickrichtungsnystagmus nach rechts diagnostiziert. Bei Frau Z. wurde eine akute

Computertomographie (CT) durchgefiihrt, in welcher eine rundliche Lésion im Bereich des
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Mesencephalons und Thalamus links mit deutlichem Odem beurteilt wurde. Dieses wurde in
der folgenden MRT-Untersuchung als Metastase eines unbekannten Primums klassifiziert.
Nach weiteren Untersuchungen wurde die Diagnose eines Nierenzellkarzinoms mit multiplen
Sekundirldsionen in der linken Niere, intrapulmonal, ossir im Bereich der Brustwirbelsiule
und der Rippen, der linken Nebenniere, peritoneal und in der Haut gestellt. Aufgrund der akuten
Verschlechterung des Allgemeinzustands von Frau Z. konnte keine tumorspezifische Therapie

durchgefiihrt werden und die weitere Behandlung erfolgte im Sinne einer Palliativtherapie.

6.13. Vaskuldre Genese

Da nur sehr wenige Untersuchungen bzw. Metaanalysen zur vaskuldren Genese und deren
Zusammenhang mit vertikaler Blickparese existieren, ist eine Vergleichbarkeit lediglich
eingeschriankt moglich. Eine Studie von Pemp et al. (2012) kam jedoch bei der Untersuchung
der Haufigkeitsverteilung vertikaler Blickparesen bei iiber 60-Jdhrigen zu &hnlichen
Ergebnissen, jedoch wurden keine Lokalisationsorte der Ischdmien beschrieben. So waren in
der genannten Studie 41% der Ursachen einer vBP auf Infarkte und nur 3% auf Blutungen
zuriickzufiihren (5). Eine Studie von Dadia et al. (2019) untersuchte okuldre Manifestationen
bei Patient*innen mit zerebrovaskuldren Ereignissen in Indien und konnte feststellen, dass
zumeist kortikale Schlaganfille urséchlich fiir eine vertikale Blickparese und subkortikale
Infarkte vermehrt fiir horizontale Blickparesen, eine intranukledre Ophthalmoplegie (INO) oder
das Parinaud Syndrom verantwortlich waren (183). Die Ergebnisse dieser Studie stehen im
direkten Gegensatz zu den Funden der vorliegenden Untersuchung, in der die Ursachen der
vBP zumeist in subkortikalen Bereichen wie dem Thalamus, Mesencephalon oder Hirnstamm
lagen.

Eine Studie von Rowe et al. evaluierte okuldre Blickabnormalititen nach Schlaganfillen
und erkannte das 54% der untersuchten Patient*innen Augenbewegungsstdrungen aufwiesen.
23% wiesen Storungen des Blicks auf, die u.a. Blickhalteschwichen, komplette oder vertikale
bzw. horizontale Blickparesen, das Parinaud Syndrom, INO, das Eineinhalbsyndrom oder
Einschrinkungen der Sakkaden oder der Blickfolgebewegungen beinhalteten. Die Hélfte der
Proband*innen wies eines dieser Symptome isoliert auf, im Falle der anderen Hélfte traten
andere okuldre Symptome wie eine eingeschrankte Konvergenz, Nystagmen oder Lid- bzw.
Pupillenstorungen auf. Die Bereiche des Schlaganfalls in der Studie von Rowe et al. waren
zumeist das Kleinhirn, der Hirnstamm oder Bereiche des Diencephalon (Zwischenhirn), zu dem
u.a. der Thalamus zdhlt. Infarkte, die Stérungen des Blicks verursachten, beinhalteten oft auch

kortikale Bereiche. Die Lokalisationsorte im Falle einer vBP waren in der Studie von Rowe et
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al. zumeist der Hirnstamm und der Thalamus. Zusatzsymptome der vBP waren héufig
Nystagmen (9/17), Einschrinkung der Konvergenz (7/17) und Lid- (10/17) bzw.
Pupillenstérungen (4/17) (184) . Die berichteten Ergebnisse von Rowe et al. decken sich zum
Teil gut mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Vor allem im Bereich der
Lokalisationsorte der vBP sowie des Begleitsymptoms Nystagmus konnten &hnliche
Verteilungsmuster ermittelt werden.

Eine Untersuchung von Moon et al. (2021) konnte des Weiteren ebenfalls feststellen, dass
Infarkte im Bereich des Thalamus hdufig zu okulomotorischen Ausfillen, wie z.B. vertikaler
Blickparese, Skew deviation oder Ldhmungen des N.III fiihren konnen. Beziiglich der
vertikalen Blickldhmung konnte gezeigt werden, dass diese héufig (67%) auftritt, wenn der
Infarkt im paramedianen Bereich des Thalamus stattgefunden hat (185).

Im Vergleich zu ischdmischen Schlaganfillen und dem Auftreten einer vBP, sind Blutungen
nur selten Inhalt der Literatur. Lediglich einige Fallberichte iiber das Auftreten einer vBP bei
Blutungen im Bereich des Thalamus, Putamen oder Mesencephalon oder einer

Subarachnoidalblutung konnten gefunden werden (186-189).

6.14. Normaldruckhydrocephalus

Der Normaldruckhydrocephalus (NPH) ist ein potenziell reversibles Syndrom, das sich
durch eine VergroBerung der Hirnventrikel prasentiert (23, 190, 191). Es werden der
idiopathische bzw. primidre vom sekundidren NPH unterschieden. Der primdre NPH tritt
vorwiegend in der 6. Lebensdekade auf, wihrend der sekundére NPH sich in jedem Alter
manifestieren kann. Haufig kommt der primédre NPH in Kombination mit arterieller Hypertonie,
zerebrovaskuldren Verdnderungen und Diabetes mellitus vor, der sekundidre NPH wird mit
Verklebungen nach Meningitis, Subarachnoidalblutung oder Radiatio assoziiert.
Pathophysiologisch kommt es zu einer verminderten Resorption des Liquors und somit zu einer
Erweiterung der Hirnventrikel. Der Liquor diffundiert in weiterer Folge durch die
Ventrikelwinde und es bildet sich ein periventrikulires Odem aus mit Verschlechterung der
Blutversorgung und Schiadigung zerebraler Strukturen. Der NPH zeichnet sich klinisch durch
eine Trias aus Harninkontinenz, Demenz und apraktischer Gangstérung aus. Diagnostisch sind
vor allem eine CT- und MRT-Untersuchung wegweisend. Nach Liquorpunktion mit
Liquorablass oder lumbaler Liquordrainage kann sich eine deutliche Verbesserung der
Symptome zeigen. Ist dies der Fall wird therapeutisch eine ventrikuloperitoneale

Shuntoperation durchgefiihrt (23).
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Die PSP sowie der Morbus Parkinson kénnen mit dhnlichen Symptomen wie jenen eines
idiopathischen Normaldruckhydrozephalus (iNPH) auftreten. Da der iNPH jedoch eine eher
seltene sowie Ausschlussdiagnsose darstellt, sollte bei der Abwesenheit von Harninkontinenz
sowie dem Vorhandensein einer supranukledren Blickparese die PAGF-Variante der PSP als
mogliche Differentialdiagnose bedacht werden (192, 193). Diese Erkrankung zeigt keinerlei
Besserung eines Shunting-Versuchs (193).

Blickparesen sind kein typisches Symptom von NPH, weshalb auch hier an das Vorliegen
einer zweiten, ursdchlichen Pathologie fiir die vBP gedacht werden muss. Als
Differenzialdiagnose oder Komorbiditit kommen vor allem eine PSP (PAGF-Variante) und

vaskuldre Ursachen infrage.
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7. Differentialdiagnosen der vertikalen Blickparese nicht supranukledren Ursprungs
Da im Laufe der Durchfiihrung dieser Untersuchung ebenfalls Ursachen einer vertikalen
Blickparese ermittelt wurden, die nicht supranukledren Ursprungs sind, werden jene Diagnosen

zur Vollstindigkeit im Folgenden kurz beschrieben.

7.1. Chronisch progressive externe Ophthalmologie

Die chronisch progressive externe Ophthalmologie (CPEO) beschreibt eine Vielzahl an
erblichen Myopathien, welche die extraokuldren Muskeln betreffen. Die Erkrankung zéhlt zu
den Mitochondriopathien, bei der es zu einer Dysfunktion der Mitochondrien kommt und
préasentiert sich entweder rein durch okulomotorische Symptomte (isolierte CPEO) oder mit
zusitzlichen systemischen Anzeichen (CPEO-plus) (194). Urséchlich fiir die mitochondriale
CPEO sind in 60% der Fille mitochondriale DNA (mtDNA)-Deletionen. Weiters kann ein
Defekt der mtDNA-Reparatur, welche mit der nukledren DNA assoziiert sind, verantwortlich
sein (194, 195). Die Erkrankung beginnt meist in der dritten und vierten Lebensdekade und
verlauft langsam und progredient (194, 196, 197).

Die CPEO manifestiert sich meist als bilaterale symmetrische und schmerzlose Ptosis
(Herabhingen des Lides) und externer Ophthalmoplegie (Ldhmung der &uBeren
Augenmuskeln). Die Pupillen sind nicht beteiligt, obwohl oftmals starke Einschrinkungen der
Augenmotilitét vorliegen, konnen Patient*innen aufgrund der bilateralen und symmetrischen
Beteiligung auch asymptomatisch sein (194). Weniger hdufig manifestiert sich die Krankheit
als Retinopathia pigmentosa oder Optikusatrophie (194, 195, 197, 198). Aufgrund der
unspezifischen Symptome der CPEO existieren einige Erkrankungen, die sich #hnlich
prasentieren. Vor allem wenn die CPEO asymmetrisch auftritt, keine systemischen Symptome
vorhanden sind oder keine Familiengeschichte einer CPEO vorliegt, ist eine exakte Diagnose
erschwert (197). Wichtige Differentialdiagnosen, die es zu beachten gibt, sind eine Myasthenia
gravis, das Kearns-Sayre Syndrom, Morbus Basedow, eine Parese des N.III, die
okulopharyngeale Muskeldystrophie, die Myotone Dystrophie, okuldre Sarkoidose oder eine
kongenitale Fibrose extraokuldrer Muskeln (199).

Eine Mdglichkeit, um das Vorliegen einer CPEO von einer supranukleédren Blickparese zu
unterscheiden, ist die Uberpriifung des VOR. Dieser ist in der Regel bei bei einer CPEO
erhalten (36).

7.2. Miller-Fisher Syndrom
Das Miller-Fisher Syndrom (MFS) ist eine seltene Unterform des Guillain-Barré-Syndroms

(GBS), einer immunvermittelten akuten Polyneuropathie (200). Die Pathomechanismen des
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GBS sind noch nicht vollstindig geklédrt, jedoch geht diesem in 2/3 der Fille eine
Infektionserkrankung des Respirations- oder Magendarmtrakts voraus. Im Rahmen dieser
physiologischen Immunantwort kommt es zur Ausbildung reaktiver Antikorper, die sich gegen
das Myelin der Nervenzellen und Ganglioside richten (201). Im Falle des MFS wurden in 80-
90% der Patient*innen Antikorper gegen das GQ1b nachgewiesen. Das Gangliosid Q1b findet
sich v.a. im paranodalen Myelin der Hirnnerven III, IV und VI. Diese Lokalisation kdnnte die
spezielle Triade bei MFS, welche aus Ophthalmologie, sowie Ataxie und Areflexie besteht,
erkliren. Diese Symptome konnen isoliert, jedoch auch parallel mit Symptomen einer
Neuropathie bestehen (200, 202, 203). Da das MFS eine zum Grofteil selbstlimitierende
Krankheit darstellt, ist in den meisten Féllen keine Behandlung ndétig. Weitere
Therapiemoglichkeiten wéren die Gabe intravendser Immunglobuline oder Plasmapherese
(204).

Das hiufigste ophthalmologische Symptom, welches sich im Rahmen eines MFS
présentiert, ist die Diplopie (Doppelsehen (205, 206)). Dieses entsteht wie bereits am Beginn
dieses Kapitels beschrieben, durch das Auftreten einer ein- oder zweiseitigen bzw. kompletten
oder inkompletten Ophthalmologie (7, 205). Neben diesem Erscheinungsbild kann das MFS
jedoch auch zu supranukledren Augenbewegungsstorungen wie der internen Ophthalmologie
oder einer vertikalen Blickparese flihren (7, 206). Ebenfalls kdnnen Stérungen der Lidfunktion,
wie z.B. Ptosis, Zuckungen, Nystagmen oder Retraktion des Lids oder ein Lagophthalmus
(unzureichender aktiver Lidschluss) oder abnorme Pupillenfunktionen (Mydriasis, Anisokorie)
auftreten (205).

Auch hier handelt es sich um eine periphere Ursache der Blickparese. Im Gegensatz zur

supranukledren Blickparese ldsst sich der VOR nicht ausldsen (36).

7.3. Tolosa-Hunt-Syndrom

Das Tolosa-Hunt-Syndrom (THS) stellt eine entziindliche Erkrankung des Sinus
cavernosus und der Fissura orbitalis dar. Die Atiologie der Erkrankung ist bisher unbekannt.
Klinisch zeigt sich eine schmerzhafte Lahmung der Hirnnerven III, IV, VI und des Nervus
ophthalmicus, welche durch die Fissura verlaufen sowie Augen- und Kopfschmerzen (207,
208). Im Vordergrund stehen also meist Augenmotilitidtsstorungen (208). Unter der Beachtung
neuroradiologischer Methoden wurden in der International Classification of Headache
Disorders (ICHD-3) 2018 zur Diagnose des THS folgende Kriterien definiert: A: einseitiger
orbitaler oder periorbitaler Kopfschmerz, der das Kriterium C erfiillt. B: Beide der folgenden

Punkte — 1) granulomatdse Entziindung des Sinus cavernosus, der Fissura orbitalis oder der
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Orbita, gezeigt durch MRT oder Biopsie. 2) Parese eines oder mehrere der ipsilateralen II1., IV.
oder VI. Hirnnerven. C: Beweis der Kausalitit, gezeigt durch beide der folgenden Punkte — 1)
der Kopfschmerz ist ipsilateral zur granulomatdsen Entziindung. Der Kopfschmerz ging der
Parese des III., IV. und/oder VI. Hirnnervens voraus oder entwickelte sich gleichzeitig damit.
D: Nicht durch eine anderen ICHD-3 Diagnose erkldrbar (209). Aufgrund der vielseitigen
Differentialdiagnosen, welche u.a. vaskuldre, infektidse, autoimmune oder neoplastische
Erkrankungen umfassen, spielen die CT- und MRT-Untersuchung eine grofle Rolle bei der
Diagnosefindung und sollten gemeinsam mit Ausschlusskriterien und dem klinischen Bild
getroffen werden (207, 208). Die Behandlung des THS erfolgt in der Regel mit

Kortikosteroiden und fiihrt meist zur vollstdndigen Genesung (208).
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8. Aktuelle Studienlage

Eine Studie von Pemp et al. aus dem Jahr 2021 beschéftigte sich mit unterschiedlichen
Erkrankungen, bei denen eine vertikale Blickparese aufgetreten ist. Dazu wurden im Rahmen
einer retrospektiven Untersuchung Daten von Patient*innen einer neuroophthalmolgischen
Ambulanz, die in den letzten 25 Jahren vorstellig waren, auf das Vorhandensein einer
Einschrinkung der konjugierten vertikalen Augenbewegungen durchsucht. Betrachtet man die
Atiologien einer vBP bei Personen unter 18 Jahren, stellte mit 58% die hiufigste Ursache ein
Tumorgeschehen dar. Seltener waren Infarkte, Blutungen, Schéadelhirntraumata (SHT) oder
unklare Ursachen verantwortlich fiir die Augenbewegungsstorung (5). Da in der vorliegenden
Studie keine Personen unter 18 Jahren eingeschlossen wurden, ist ein Vergleich der Datenlage
nicht moglich.

Bei Patient*innen iiber 60 Jahre waren nach der Studie von Pemp et al. neurodegenerative
Erkrankungen mit 44% die haufigste Ursache einer vBP. Dazu zihlten u.a. die PSP, Morbus
Parkinson, Lewy-Body Demenz und spinozerebelldre Ataxie. Vaskuldre Ereignisse (Infarkte,
Blutungen) waren mit der gleichen Héufigkeit wie neurodegenerative Erkrankungen fiir vBPs
verantwortlich  (ebenfalls 44%). Weitere seltenere Ursachen stellten bei diesem
Patient*innenkollektiv Tumore, Hydrocephali/Stauungen oder andere Atiologien wie
mitochondriale Erkrankungen dar (5). Die Ergebnisse dieser Studie sind vergleichbar mit
unseren Ergebnissen, da auch bei uns als hiufigste Ursache in 46% Parkinsonsyndrome und
andere neurodegenerativen Erkrankungen und als zweithdufigste Ursache in 35% vaskulére
Ereignisse identifiziert wurden. Zu beachten ist jedoch, dass die Stichprobe sowie die
Einteilung der Diagnosegruppen der beiden Studien nicht ganz libereinstimmen. Die Stichprobe
der Studie von Pemp et al. setzte sich aus insgesamt 202 Personen (84 Frauen (42%) und 118
Mainner (58%)) mit einem Durchschnittsalter von 44 Jahren zusammen, wihrend in der unserer
Studie 118 Proband*innen (54 Frauen (45.8%) und 64 Mainner (54.2%) untersucht wurden,
welche bei Erstdiagnose der vertikalen Blickparese im Durchschnitt 66.8 Jahre alt waren. Somit
ist zwar die Geschlechterverteilung der beiden Studien sehr dhnlich, keine Vergleichbarkeit
besteht jedoch im Alter, welches in unserer Studie um fast 30 Jahre hoher war. Zu beachten gilt
jedoch, dass die Berechnung des Alters bei Pemp et al. nicht genauer erldutert wurde und nicht
bekannt ist, ob wie in der vorliegenden Arbeit das Alter bei Erstbeschreibung der vBP
verwendet wurde. Des Weiteren teilten Pemp et al. in ihrer Untersuchung die Atiologien der
vBP in die Gruppen ,,Infarkte®, ,Neurodegenerative Erkrankungen®, ,,Blutungen®, ,,Schidel-
Hirn Trauma®, ,,Tumoren®, ,,Hydrozephalus/Stauung* und ,,andere* ein. In der vorliegenden

Studie wurden die Gruppen ,,Infarkte* und ,,Blutungen* zur Kategorie ,,Vaskuldre Ursachen*
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zusammengefasst. Die Gruppe ,,Neurodegenerative Erkrankungen® in der Studie von Pemp et
al. umfasste Patient*innen mit atypischen Parkinsonsyndromen, Morbus Parkinson, Lewy-
Body Demenz und spinozerebelldrer Ataxie. In unserer Studie wurden diese Erkrankungen in
die  Gruppen ,Neurodegenerative  Erkrankungen®, ,Parkinsonsyndrome®  und
,»Ataxiesyndrome* aufgeteilt. Der Gruppe ,Neurodegenerative Erkrankungen® wurden
Patient*innen mit Amyotrophe Lateralsklerose, Frontotemporaler Demenz, Demenz vom
Alzheimertyp, Creutzfeld-Jakob-Erkrankung und Normaldruckhydrozephalus zugeteilt. Der
Gruppe ,,Parkinsonsyndrome* wurden atypische Pakrinsonsyndrome (MSA, PSP, LBD und
CBD) und Morbus Parkinson zugeordnet und Patient*innen mit spinozerebelldrer Ataxie
wurden der Gruppe ,,Ataxiesyndrome* zugeordnet. ,,Andere Diagnosen* der Studie von Pemp
et al. umfassten mitochondriale Erkrankungen wie z.B. die chronisch progrediente externe
Ophthalmoplegie, welche in unserer Studie den ,,Kongenitalen Ursachen™ zugeteilt wurde,
sowie benigne Erkrankungen bei Sduglingen ohne zerebrale Pathologien. Da wir in unserer
Studie nur Daten der Univ.-Klinik fiir Neurologie auswerteten, wurden kein Patient*innen unter
18 Jahre eingeschlossen. Weitere Diagnosen, welche im Rahmen der Kategorie ,,Andere
Ursachen® vorkamen, waren das Miller-Fisher Syndrom sowie eine Parese des N.III. Somit gilt
anzumerken, dass zwar eine dhnliche, jedoch nicht genau iibereinstimmende Zusammensetzung
der Diagnosegruppen in den besprochenen Studien vorlag und diese bei der Gegeniiberstellung

der erhobenen Daten beachtet werden muss.

8.1.  Strukturierte Literaturrecherche

Wie in Tabelle 3 im Kapitel ,,Ergebnisse ersichtlich, zeigen sich in der Literatur sehr
wenige Studien, Analysen oder Fallberichte zu den hauptsidchlich fiir eine vBP
verantwortlichen Ursachen, der vaskuldren Genese sowie den Parkinsonsyndromen. Diese
Unterreprisentation kdnnte womdglich daran liegen, dass sich das Symptom v.a. bei vaskulédren
Atiologien lediglich in der Akutphase manifestiert und im weiteren Verlauf deutlich abnimmit.
Im Vergleich zu den Funden der vorliegenden Studie, in welcher kongenitale Ursachen fiir ca.
4% der vBP verantwortlich waren, zeigt sich in der Literatur eine auffillige Haufung dieser
Atiologie. Speziell das Krankheitsbild des Morbus Niemann-Pick Typ C stellt in dieser
Kategorie mit Abstand das hédufigste Thema der Fallberichte und anderer Studien dar. Einen
Grund dafiir konnte das junge Alter der Proband*innen darstellen, da sich eine vBP
typischerweise vermehrt in spéteren Lebensphasen bzw. Erkrankungen fortgeschrittener

Altersstufen zeigt. Es gilt jedoch zu beachten, dass genetische Erkrankungen wie der NPC auch
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im Erwachsenenalter auftreten konnen und daher eine wichtige Differentialdiagnose der

supranukledren Blickprarese darstellt.

8.2.  Ergebnisse der Gruppe ,,Parkinsonsyndrome*

Wie bereits im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit beschrieben, besteht ein signifikanter
Unterschied im Alter der Erstdiagnose der vertikalen Blickparese zwischen Patient*innen mit
Morbus Parkinson und atypischen Parkinsonsyndromen. Das Durchschnittsalter, zu dem die
vBP erstmals beschrieben wurde, liegt in unserer Studie bei Patient*innen mit atypischen
Parkinsonsyndromen bei 74 Jahren. Es ist etwas hoher als das in der Literatur beschriebene
Durchschnittsalter zu Erkrankungsbeginn mit 60 bis 70 Jahren (210). Bei Patient*innen mit
PSP tritt die supranukledre Blickparese tiblicherweise frith im Krankheitsverlauf, meist in den
ersten Jahren nach Diagnosestellung, auf (211). Das konnte auch in unserer Studie bestitigt
werden, denn in der Gruppe der atypischen Parkinsonsyndrome trat die vBP trat Durchschnitt
2.2 Jahre nach Krankheitsbeginn auf.

Bei Patient*innen mit Morbus Parkinson konnen ebenfalls Stérungen der Okulomotorik
auftreten, meist nach langjahrigem Krankheitsverlauf. Die hdufigste Storung ist die vertikale
Sakkadenverlangsamung nach oben, die zu einer vBP fortschreiten kann. Die Inzidenz von
Blickparesen (vertikale hdufiger als horizontale) bei Patient*innen mit Morbus Parkinson steigt
mit zunehmender Krankheitsdauer (212).

In unserer Kohorte war das Durchschnittsalter bei Auftreten der vBP mit 81 Jahren bei
Patient*innen mit Morbusparkinson signifikant hoher als bei Patient*innen mit atypischen
Parkinsonsyndromen (74 Jahre). Die vBP trat bei Patient*innen mit Morbus Parkinson im
Durchschnitt 4.7 nach der Erstdiagnose/Erstvorstellung auf. Es bestand aber kein signifikanter
Unterschied der Krankheitsdauer bis zum Auftreten der vBP zwischen Patient*innen mit
Morbus Parkinson und atypischen Parkinsonsyndromen.

Da in unserer Studie kein Unterschied der Krankheitsdauer bis zum Auftreten der vBP
zwischen Patient*innen mit Morbus Parkinson und atypischen Parkinsonsyndromen bestand,
wurde unsererseits die Diagnose ,,Morbus Parkinson‘ hinterfragt und retrospektiv wurden die
acht Patient*innen mit Morbus Parkinson von einer Neurologin mit Spezialisierung fiir
Bewegungsstorungen nachbefundet (Tabelle 8).

Nur bei einer der acht Patient*innen mit primér diagnostiziertem ,,Morbus Parkinson*
konnte auch retrospektiv die Diagnose Morbus Parkinson gestellt werden. Bei dieser Patientin

wurde eine Krankheitsdauer von vier Jahren dokumentiert.
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Drei der acht Patient*innen wiesen nach Durchsicht aller zugédnglichen Befunde Red Flags
zur Diagnose eines Morbus Parkinson auf (81). Diese waren eine rapide Verschlechterung einer
Gangstorung mit dem Bedarf der Nutzung eines Rollstuhls/Rollators innerhalb von 5 Jahren
nach Beginn der Erkrankung, rezidivierende Stiirze, symmetrische Parkinsonsyndrome und
frithes Auftreten bulbédrer Symptome. In diesen drei Féllen konnten die Red Flags nicht durch
supportive Kriterien ausgeglichen werden und die Diagnosekriterien eines Morbus Parkinson
(81) waren somit nicht erfiillt. Retrospektiv vermuteten wir bei allen drei Patientinnen eine PSP.

Bei drei der acht Patient*innen wurde eine Demenz iiber ein Jahr nach Beginn der
motorischer Parkinsonsymptomatik beschrieben. Wir diagnostizierten deshalb retrospektiv eine
Parkinsonkrankheit mit Demenz. Die dokumentierte Krankheitsdauer bei diesen drei
Patient*innen lag bei 20 Jahren, zwei Jahren und neun Jahren. Wobei bei dem Patienten mit
einer Krankheitsdauer von zwei Jahren der Krankheitsbeginn retrospektiv nicht erhoben
werden konnte und die erstmalige Dokumentation des Morbus Parkinson zwei Jahre vor dem
Auftreten der vBP war. Die tatsdchliche Krankheitsdauer war vermutlich ldnger als zwei Jahre,
da bereits bei Erstvorstellung ein ,,vorbekannter Morbus Parkinson mit Demenz* beschrieben
wurde.

Bei einer Patientin wurde retrospektiv ein Ausschlusskriterium fiir die Diagnose Morbus
Parkinson gefunden (81). Die genaue Diagnose konnte retrospektiv anhand der vorliegenden
Befunde nicht gestellt werden. Es handelte sich um eine Chorea mit Parkinsonsyndrom
unbekannter Atiologie.

Einschrinkend muss ergédnzt werden, dass die retrospektiv gestellten Diagnosen nur durch
die Durchsicht der vorhandenen klinischen und bildgebenden Befunde gestellt wurden, die
teilweise unvollstindig waren, und somit Fehler enthalten konnen. Es handelt sich daher nur
um Verdachtsdiagnosen.

Auffillig war, dass keine*r der acht Patient*innen an einer Spezialambulanz fiir
Bewegungsstorungen vorgestellt wurde und bei den meisten dieser Patient*innen
Verlaufskontrollen fehlen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei einer Patientin mit vBP und primér
diagnostiziertem Morbus Parkinson mit einer Krankheitsdauer von vier Jahren auch
retrospektiv tatsdchlich ein Morbus Parkinson vorlag. Die andern Patient*innen zeigten zwar
eine VBP, retrospektiv ist die Diagnose ,,Morbus Parkinson aber infrage zu stellen oder es
handelte sich um einen fortgeschrittenen Morbus Parkinson mit Demenz. Die Ergebnisse und
Zahlen dieser Studie in Bezug Gruppe mit Morbus Parkinson sind daher nur eingeschrankt

interpretierbar.
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In einer neuen Berechnung berticksichtigten wir die retrospektiv neu gestellten Diagnosen.

Der Gruppe der Patient*innen mit Morbus Parkinson wurden zusétzlich zu der Patientin mit

vierjdhrigem Morbus Parkinson auch die drei Patient*innen mit Parkinsonkrankheit mit

Demenz zugeordnet, die drei Patient*innen mit retrospektiv vermuteter PSP wurden der Gruppe

der Patient*innen mit atypischem Parkinsonsyndrom zugeordnet. Es zeigte sich wiederum kein

signifikanter Unterschied der Krankheitsdauer bis zum Auftreten der vBP zwischen

Patient*innen mit Morbus Parkinson (M=7.9, SD=8.8) und atypischen Parkinsonsyndromen

(M=2.2, SD=2.8; U=44.5, z=-1.25, p=.211). Als Limitation muss erwdhnt werden, dass die

beiden neuen Gruppen mit unterschiedlichen Gruppengrofen bzw. kleiner Fallzahl mit nmorbus

Parkinson=4 ul’ld natypisches Parkinsyndr0m=36 SChWGI‘ Vel‘gleichbal‘ Sll’ld.

Patient*in

Klinische Diagnosekriterien

Demenz

BP

Diagnose

Patientin 1

Ausschlusskriterien: -

Red flags: -

- rezidivierende Stiirze;

- rapide Verschlechterung einer
Gangstorung mit dem Bedarf der
Nutzung eines Rollstuhls/Rollators;

- friih auftretende bulbdre Symptome
Supportive Kriterien: -

nein

vBP nach oben

PSP

Patientin 2

Ausschlusskriterien: -

Red Flags:

- rezidivierende Stiirze;

- rapide Verschlechterung einer
Gangstorung mit dem Bedarf der
Nutzung eines Rollstuhls/Rollators
Supportive Kriterien:

- Ruhetremor einer Extremitét

nein

vBP nach oben

PSP

Patientin 3

Ausschlusskriterien: -
Red flags: -
Supportive Kriterien:
- Besserung auf L-Dopa

ja

vBP nach oben

PDD

Patient 4

Ausschlusskriterien: -
Red flags: -
Supportive Kriterien: -

ja

vBP nicht ndher
bezeichnet

PDD

Patientin 5

Ausschlusskriterien: -

Red Flags:

- rezidivierende Stiirze;

- rapide Verschlechterung einer
Gangstorung mit dem Bedarf der
Nutzung eines Rollstuhls/Rollators
Supportive Kriterien: -

ja

vBP nach oben

PSP

Patientin 6

Ausschlusskriterien:

- fehlende Besserung der Symptomatik
auf eine hochdosierte L-Dopa-Therapie
Red flags:

- rezidivierende Stiirze

Supportive Kriterien: -

ja

vBP nicht ndher
bezeichnet

Chorea und
Parkinsonsyndrom
unbekannter
Atiologie
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Patient 7 Ausschlusskriterien: - ja vBP nach oben |PDD
Red flags: -
Supportive Kriterien: -

Patientin 8 Ausschlusskriterien: - nein vBP nach oben Morbus Parkinson
Red flags: -
Supportive Kriterien: -

Tabelle 8: Beurteilung der Patient*innen mit primdr diagnostiziertem Morbus Parkinson anhand der
klinischen Diagnosekriterien und die retrospektiv gestellte Verdachtsdiagnose. vBP=vertikale
Blickparese, PSP=Progressive supranukledre Blickparese, PDD=Parkinsonkrankheit mit Demenz,
BP=Blickparese.

Auffillig ist, dass bei sechs der Patient*innen mit primdr diagnostiziertem Morbus Parkinson
eine vBP nach oben beschrieben wurde, bei zwei Patient*innen wurde die vBP nicht ndher
beschrieben. Eine vBP nach unten, die als Ausschlusskriterium fiir einen Morbus Parkinson gilt
(81) und ein typisches Symptom bei PSP darstellt (44), wurde in keinem der acht Fille
beschrieben. Unsere Studie bestitigt damit, dass die vBP nach oben eine unspezifische
Symptomatik ist, die sowohl bei atypischen Parkinsonsyndromen als auch bei langjdhrigem

Morbus Parkinson auftreten kann (212).
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9. Stérken und Limitationen dieser Studie

Das Ziel dieser Arbeit war es Differentialdiagnosen zu ermitteln, bei denen eine
(supranukledre) vertikale Blickparese auftreten kann. Durch retrospektive Analyse von 706
Patient*innendaten aus einem Zeitraum von zehn Jahren konnten insgesamt 30 Diagnosen,
welche zu acht Diagnosegruppen zusammengefasst wurden, ermittelt werden.

Eine der Stirken der vorliegenden Arbeit stellt die grof3e Fallzahl dar. Es wurden insgesamt
706 Patient*innen auf das Vorliegen einer vBP gescannt. Die Stichprobe bildet in weiterer
Folge das gesamte Spektrum der neurologischen Patient*innen ab, da sowohl stationire als
auch ambulante Patient*innen der Notaufnahme sowie von Spezialambulanzen eingeschlossen
wurden. Weiters wurde diese retrospektive Untersuchung von lediglich einer
Untersuchungsleiterin durchgefiihrt, wodurch Fehler durch Unterschiede in der Dokumentation
der Daten vermieden werden konnten. Ebenfalls der Zeitraum von zwolf Jahren stellt einen
positiven Aspekt dieser Untersuchung dar, da somit viele Proband*innen gefiltert werden
konnten und in einigen Féllen lange Krankheitsverldufe dokumentiert waren.

Aufgrund der hohen Proband*innenzahl sowie des langen Untersuchungszeitraums konnten
neben hiufigen Ursachen fiir eine vBP auch einige seltene Atiologien ermittelt werden. Somit
verschafft die vorliegende Arbeit einen guten Uberblick iiber mogliche Erkrankungen, bei
denen dieses Symptom auftreten kann und bietet des weiteren Mdglichkeiten, diese Pathologien
zu unterscheiden.

Da in der vorliegenden Studie eine retrospektive Analyse von Patient*innendaten der
letzten zehn Jahre durchgefiihrt wurde, liegen keine einheitlichen bzw. oftmals keine codierten
Diagnosen vor. AuBBerdem wurde die neurologische Untersuchung der Augenbewegungen nicht
nach einem einheitlichen Protokoll durchgefiihrt, sondern erfolgte je nach Setting
(Notaufnahme versus Spezialambulanz) mit unterschiedlicher Genauigkeit durch
unterschiedliche Untersucher*innen. Es liegt deshalb eine eingeschrinkte Vergleichbarkeit der
klinischen Befunde vor. Eine zusitzliche ophthalmologische bzw. orthoptistische
Untersuchung erfolgte lediglich bei 26.7% (31/118) der Patient*innen. Dem retrospektiven
Design ist auch geschuldet, dass keine flichendeckenden Verlaufskontrollen durchgefiihrt
wurden. Eine Beurteilung des Krankheitsverlaufs war in der vorliegenden Studie dennoch bei
62.5% (74/118) der Proband*innen moglich.

Eine Stdarke der Studie ist das hdufige Vorliegen einer bildgebenden Untersuchung (MRT-
(89/118 Patient*innen, 74.8%) sowie CT-Untersuchung (17/118 Patient*innen, 14.3%)), wobei

hier einschriankend ergénzt werden muss, dass diese keinem einheitlichen Protokoll folgten.
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Des Weiteren stellt die Compliance bzw. Mitarbeit der Patient*innen einen limitierenden
Faktor dieser Arbeit dar. Diese wurde oftmals nicht dokumentiert, konnte jedoch ebenfalls der
Grund fiir den Verdacht auf eingeschrinkte Augenbewegungen sein.

Zusammenfassend ist aufgrund der retrospektiven Analyse lediglich eine deskriptive
Beschreibung des heterogenen Patient*innenkollektivs mdglich. Als Stirke kann der lange
Untersuchungszeitraum und die groBe Patient*innenanzahl hervorgehoben werden, die auch
die Analyse von seltenen FErkrankungen ermdoglicht. Eine prospektive Analyse der
Differenzialdiagnosen der vBP, die durch ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll gestiitzt

ist, konnte eine interessante Ergdnzung zu dieser Studie sein.

62



10. Praktische Implikationen und Ausblick

Aufgrund der 30 gefundenen Diagnosen, bei denen eine (s)vBP auftreten ist, stellt die
vorliegende Arbeit einen guten Uberblick iiber mdgliche Differentialdiagnosen dieser
Augenbewegungsstorung dar. Ziel dieser Arbeit war es zu vermitteln, dass die vBP ein zwar
sehr einfach zu diagnostizierendes Symptom ist, jedoch eine Vielzahl mdglicher Ursachen
umfassen kann. Zur Diagnosestellung sind in vielen Féllen eine ergénzende
ophthalmologische/orthoptistische Untersuchung sowie Verlaufskontrollen sinnvoll. Wichtig
ist das Beachten neurologischer und ophthalmologischer Zusatzsymptome. Zudem ist es
sinnvoll, die Untersuchung der Augenbewegungen nach einem standardisierten Protokoll
durchzufiihren (sieche auch Einleitung). Dieses kann helfen, eine tatséchliche vBP von
moglichen Differenzialdiagnosen wie z.B. verlangsamte Sakkaden oder einer peripher
bedingten Ophthalmoplegie zu unterscheiden. Eine ergdnzende bildgebende Untersuchung,
idealerweise ein MRT des Neurocraniums, sollte durchgefiihrt werden, um mogliche
Pathologien im Bereich des Hirnstamms zu identifizieren. Die weitere Diagnostik richtet sich
nach den neurologischen Begleitsymptomen und der daraus resultierenden Verdachtsdiagnose
und kann unter anderem eine nuklearmedizinische Untersuchung, eine genetische Testung, eine

Liquordiagnostik oder eine elektrophysiologische Untersuchung beinhalten.

Basierend auf der Datenauswertung sowie der Literaturrecherche werden in Tabelle 8

folgende Kriterien vorgeschlagen, um die Differentialdiagnostische Zuordnung der vBP zu

unterstiitzen.
Ischamisch | PSP MS | LBD | MP SCA CJID | MS Igl. | NPC Raum
er/hamorrha A ON forder
gischer 5 ung
Infarkt

Alter >60 40-80 40- | 60-80 | 50-60 30-50 55-75 | 20-40 50- ~40 55-65

60 80
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f

vBP + . + + + ++ ++ + | +
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Parkins | - ++ | ++ ++ ++ - + + -
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Ataxie | ++ - ++ | - - + ++ ++ - + -
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Tremor - + + + +++ ++ - + + + -
Demen - - - +++ + + +++ - + + -
Z
Sonstig Dysarthrie, Postural | Auto | Fluktui | Neurop | Spastik, | Myokl | Retrobul | Schla | Dystoni Kopfsc
e PBZ, e nom | erende | sychiatr | Dystoni onien, | barneuri | fstor e, hmerze
Hypésthesie Instabili | e Bewus | ische e, PBZ, tis, ung, Chorea, n,
Sympt tét, Dysf | stseins | Sympto | Schluck | visuell | Sensibili | Atem | Dysphag | Krampf
ome Frontal unkt | lage, me, storung, e titsstoru | storu ie anfille
hirnsyn | ion visuell | RBD, PBZ, Stérun | ngen ng,
drom, e Hypos RBD gen bulba
pseudo Halluz | mie re
bulbére ination Sym
Sympto en, ptom
me RBD e
Diagno | CT/MRT Klinis | Kli | Klini | Klinis | Molek | Liqu | J IgL | Molek | CT/M
stik ch nis | sch ch ularge | or ON | ularge | RT
ch netik (14- 5- netik
33, AK
Prio (Ser
nprot um/
ein) Lig
uor)

Tabelle 9: Differentialdiagnostische Zuordnung einer vertikalen Blickparese;, PSP=Progressive
supranukledre Blickparese, MSA=Multisystematrophie, MSA-P=MSA mit Parkinson-Syndrom, MSA-
C=MSA mit zerebelldrer Ataxie, LBD=Lewy-Body Demenz, RBD=REM-Schlaf Verhaltensstorungen,
MP=Morbus  Parkinson, SCA=Spinocerebelldre Ataxie, CJD=Creutzfeld-Jakob-Erkrankung,
MS=Multiple Sklerose, NPC=Morbus Niemann-Pick Typ C, PBZ=Pyramidenbahnzeichen,
CT=Computertomographie, =~ MRT=Magnetresonanztomographie, J=Ja, ~N=Nein;, +++=sehr
wahrscheinlich, ++=wahrscheinlich vorhanden, +=moglich, — = nicht vorhanden

Bei der Differentialdiagnose der vBP ist zundchst der zeitliche Verlauf entscheidend. Eine
plotzlich aufgetretene vBP deutet auf ein akutes vaskuldres (ischdmischer oder
hédmorrhagischer Hirninfarkt) oder entziindliches (Multiple Sklerose) Geschehen hin. Ein
chronischer Krankheitsverlauf von Wochen bis wenigen Monaten kann auf eine rasch
progrediente Prionenerkrankung (Creutzfeld-Jakob-Erkrankung) oder Raumforderung im
Bereich des Mittelhirns hinweisen. Handelt es sich hingegen um einen chronischen
Krankheitsverlauf iiber Monate bis Jahre, sind die hdufigsten Ursachen Parkinsonsyndrome.

Zur Differentialdiagnose der Parkinsonsyndrome ist der Zeitpunkt des Auftretens der vBP
im Krankheitsverlauf ein wichtiger Hinweis. Tritt die vBP in den ersten Krankheitsjahren auf,
ist die wahrscheinlichste Differentialdiagnose die PSP. Tritt die vBP erst nach langem
Krankheitsverlauf auf, kann die zugrundeliegende Krankheit ein Morbus Parkinson bzw. eine
Parkinsonkrankheit mit Demenz sein.

Die Charakteristik der vBP kann ebenfalls dazu beitragen, eine PSP von einem Morbus

Parkinson zu unterscheiden. Wihrend die vBP nach oben ein unspezifisches Symptom darstellt
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und sowohl bei atypischen Parkinsonsyndromen als auch bei Morbus Parkinson vorkommen
kann, ist die vBP nach unten deutlich spezifischer fiir eine PSP. Eine Kombination mit einer
horizontalen Blickparese kann auf eine IgLONS-Erkrankung hinweisen. Auch bei der
fortgeschrittenen PSP kann die Kombination von vBP mit hBP vorliegen.

Neben dem zeitlichen Verlauf ist auch die genaue neurologische Untersuchung zur
Differentialdiagnose wichtig. Typische Symptome der PSP sind eine posturale Instabilitit mit
hiufigen Stiirzen in den ersten Krankheitsjahren, ein axial betontes, L-Dopa resistentes
Parkinsonsyndrom und ein Frontalhirnsyndrom.

Die vorliegende Studie stellt lediglich den Beginn bzw. die Basis fiir weitere Forschungen
hinsichtlich dieses Themas dar. In zukiinftigen Studien sollten vor allem prospektive Verfahren
genutzt werden, um einheitliche und vergleichbare Daten zu akquirieren. Beispielsweise
konnten diesbeziiglich regelméBige Verlaufskontrollen und augenérztliche Untersuchungen
durchgefiihrt werden, um erste Anzeichen von Augenbewegungsstérungen wie z.B. eine
Verlangsamung der vertikalen Sakkaden friihzeitig zu erkennen oder andere ophthalmologische
Zusatzsymptome zu ermitteln. Dies konnte womdglich dazu fiihren, dass bestimmte

Erkrankungen friiher erkannt oder ausgeschlossen werden konnen.
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