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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Der Essentielle Tremor

Der Essentielle Tremor (ET) ist eine der haufigsten Bewegungsstérungen. Er ist

so verbreitet wie der Morbus Parkinson und die Multiple Sklerose. Die Pravalenz

des ET wird in epidemiologischen Studien sehr unterschiedlich beschrieben und

schwankt zwischen 0,31 und 4,02 % in der gesamten Bevolkerung (42, 52). Das

Hauptmerkmal des ET ist der posturale Tremor, der nahe zu jeden Patienten

betrifft. Bei einer Vielzahl kommt ein kinetischer Tremor hinzu. Beim kinetischen

Tremor unterscheidet man zwischen dem einfachen kinetischen Tremor wahrend

ungerichteter Bewegungen, wie wiederholende Pronations-Supinations-Wechsel,

und dem Intentionstremor am Ende von zielgerichteten Bewegungen, zum

Beispiel beim Finger-Nase-Test. Haufig kommt es zu einer Verschlimmerung des

Tremors bei Aufregung und zu einer Verbesserung nach dem Konsum von

Alkohol. Der ET kann in jedem Alter beginnen, jedoch erkranken die meisten

Patienten in der zweiten oder sechsten Lebensdekade (32).

Die Grunde fur die groRen Schwankungen der Pravalenz liegen im Fehlen ein-

heitlicher Einschlusskriterien. Diese Studie richtete sich nach dem Consensus

Statement der Movement Disorder Society von 1998 (13).

In diesem Ubereinkommen wurden folgende Merkmale des ET beschrieben (13):

Einschlusskriterien

1. Ein beidseitiges, Uberwiegend symmetrisches Zittern der Hande und Unter-
arme, welches a) beim Halten der Arme in einer Position gegen die
Schwerkraft (posturaler oder Haltetremor) oder b) bei willkirlichen
Bewegungen (kinetischer Tremor) sichtbar ist.

2. Ein isolierter oder zusatzlicher Tremor des Kopfes darf vorkommen.

Ausschlusskriterien

1. Andere neurologische Stérungen, insbesondere Dystonie

2. Bekannte Ursachen fur einen verstarkten physiologischen Tremor, einschlief3-
lich tremorerzeugender Medikamente

3. Nachweis eines psychogenen Tremors

4. Nachweis eines plotzlichen Beginns oder einer schrittweisen Verschlechterung

5. Primarer orthostatischer Tremor
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6. Isolierter Stimmtremor

7. Isolierter positionsspezifischer oder aufgabenspezifischer Tremor, wie primarer
Schreibtremor

8. Isolierter Zungen- oder Kinntremor

9. Isolierter Beintremor

Obwonhl der ET schon 1836 von Most als eigenstandiges Krankheitsbild beschrie-
ben wurde (45), ist die Pathophysiologie ungeklart. Eine Vielzahl von Studien
deuten auf eine Stérung im Zusammenwirken von medullaren Anteilen des
Hirnstammes und dem Kleinhirn hin. Eine besondere Bedeutung wird dabei dem
Kerngebiet der unteren Olive beigemessen. Der Olivenkernkomplex ist eine
wichtige Schaltstelle der Bewegungskoordination und liegt ventral in der Medulla
oblongata, lateral der Pyramidenbahn. Sie erhalt Afferenzen aus dem
motorischen Kortex, dem Nucleus ruber und dem Ruckenmark, die Efferenzen
enden Kleinhirn. Aus Tiermodellen ist bekannt, dass durch Harmaline ein Tremor
ausgelost werden kann, der klinisch dem ET entspricht (76). Schrittmacher dieses
Tremors sind oszillierende Entladungen der unteren Olive, die an das Kleinhirn
weitergeleitet werden. Weiterhin wurde in Positronen-Emissions-Tomographie-
(PET-) Studien eine bilateral gesteigerte Aktivitat des Nucleus ruber, des
Thalamus und des Kleinhirns nachgewiesen (75). In klinischen und elektro-
physiologischen Studien wurden Zeichen von cerebellaren Dysfunktionen in
Armbewegungen (15, 35) und im Gang (64, 65) beschrieben. Auch der
Intentionstremor, der bei einer Vielzahl von ET-Patienten beobachtet werden
kann, ist klinisch nicht vom klassischen Intentionstremor einer Kleinhirnstérung zu
unterscheiden (13).

Auch wenn eine Rolle des Kleinhirns in der Pathophysiologie des ET durch die
bisherigen Studien angenommen wird, konnten bisher noch keine Aussagen Uber

die Lokalisation der Stérung innerhalb des Kleinhirns gemacht werden.

1.2 Fragestellung

Funktionsstorungen des Kleinhirns fihren haufig zu Augenbewegungsstérungen,
die heutzutage mit einer groRen Prazision aufgezeichnet werden kdénnen.
Interessant wird die Analyse der Augenbewegungen dadurch, dass es aufgrund

der detaillierten Kenntnis der Steuerung von Augenbewegungen mdoglich ist,
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Stérungen von Augenbewegungssystemen sehr genau bestimmten Kerngebieten
im Gehirn zuordnen zu kdonnen. Beim ET wird eine Beteiligung des Kleinhirns an
der Pathogenese angenommen. So ist das Ziel dieser Studie, bei Patienten mit
ET durch den Nachweis von Augenbewegungsstdrungen, die sich dem Kleinhirn
zuordnen lassen, diese Annahme zu belegen.

Im Einzelnen geht es darum, Storungen der Steuerung von Augenbewegungen
bei Patienten mit ET Uberhaupt festzustellen. Sind die betroffenen Systeme dem
Kleinhirn zuzuordnen? Ist es moglich, von bestimmten Augenbewegungs-
stérungen auf Kerngebiete innerhalb des Kleinhirns zu schlieRen?

Anhand eines klinischen Scores zur Bewertung des ET soll eine Korrelation
zwischen den Augenbewegungsstorungen und dem klinischen Bild der Patienten
uberpruft werden. Haben Patienten, die schwerer vom ET betroffen sind, auch die
grolieren Defizite bei den verschiedenen Augenbewegungen? Unterscheiden sich
die Untergruppen der ET-Patienten mit und ohne Intentionstremor in ihren
Augenbewegungsstorungen?

Die Idee, die Aufzeichnung von Augenbewegungen zu nutzen, um mehr tber den
Ort der Entstehung des ET zu erfahren, wird in dieser Arbeit zum ersten Mal

umgesetzt.

1.3 Die Augenbewegungen

Zur visuellen Wahrnehmung seiner Umwelt bewegt der Mensch seine Augen fast
ununterbrochen. Diese unaufhorliche Arbeit der Augenmuskeln ist notwendig, weil
zwei Bedingungen erflllt sein mussen, um einen Gegenstand scharf sehen zu
konnen. Einerseits ist es notwendig das Abbild des Gegenstands in den Punkt
des scharfsten Sehens, die Fovea, zu lenken. Andererseits muss dieses Abbild
auf der Netzhaut unabhangig von Eigen- oder Umweltbewegungen stabilisiert
werden. Zur Bewaltigung dieser Aufgabe stehen zwei Modi und sieben Systeme

von Augenbewegungen zu Verfigung (Tabelle 1) (36):
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Modus System

Sakkaden

Langsame Augenfolgebewegungen

1. Schnelle Blickzielbewegungen
2. Langsame Folgebewegungen
Optokinetischer Nystagmus
Vestibulo-okularer Reflex
Fixation

Blickhaltefunktion

Vergenz

N o o kM w0 DN~

Tabelle 1: Die zwei Modi und sieben Systeme der Augenbewegungen

Sakkaden

Die Sakkaden sind schnelle Augenbewegungen (bis zu 600 °/s) zur Erfassung
neuer Blickziele. Man unterscheidet verschiedene Formen von Sakkaden, von
denen sich die meisten zwei Gruppen zuteilen lassen. Es gibt Willkirsakkaden,
die intern getriggert werden, und Reflexsakkaden, die durch etwas plotzlich
Auftretendes von aul3en ausgeldst werden. Die visuell gefuhrten Sakkaden, die in

dieser Studie untersucht werden, gehéren zu den Willkirsakkaden.

Langsame Augenfolgebewegungen

Die langsame Augenfolgebewegung (AFB) ermdoglicht die Verfolgung und
Stabilisierung eines sich langsam bewegenden Objektes auf der Fovea. Ist es
durch eine Sakkade gelungen, ein bewegtes Objekt auf der Fovea abzubilden,
wird es dort durch langsame AFB stabilisiert. Objekte kénnen mit

Geschwindigkeiten bis etwa 100 °/s verfolgt werden.

Optokinetischer Nystagmus

Der optokinetische Nystagmus (OKN) stabilisiert vor allem grof3flachige Reize auf
der Netzhaut. Ausgeldst wird der OKN, wenn sich die Umgebung bewegt und der
Betrachter steht (Beispiel: Blick aus dem fahrenden Zug). Wahrend der
langsamen Phase wird das Bild eines Gegenstandes auf der Retina stabilisiert,
bis mit einer schnellen Blickzielbewegung ein neuer Gegenstand fixiert wird. Wie
bei der langsamen AFB ist auch beim OKN die retinale Bildverschiebung der

auslosende Reiz.
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Vestibulo-okularer Reflex

Durch den vestibulo-okularen Reflex (VOR) wird der Blick bei Kopf- und
Korperbewegungen stabilisiert. Der VOR ermoglicht es, alle Bewegungen des
Kopfes und des Korpers durch entgegengesetzte Augenbewegungen
auszugleichen. Die Verzogerung (Latenz) betragt bei diesen Augenbewegungen
weniger als 16 ms, weil die Bogengange einer jeden Raumebene Uber einen 3-
Neuronen-Reflexbogen direkt mit den jeweiligen Augenmuskeln verbunden sind.
Nur diese extrem kurze Latenz ermdglicht es, einen Gegenstand bei Kopf- und

Korperbewegungen weiter mit den Augen verfolgen und fixieren zu kdnnen.

Fixation

Ein zentrales, stationares Objekt wird durch die Fixation auf der Fovea abgebildet.
Die Fixation scheint ein eigenstandiges System und mehr als eine langsame AFB
bei einem fixen Objekt zu sein. Der auf der Fovea abgebildete Gegenstand wird
durch Aktivierung der Augenmuskulatur stabilisiert. Wahrend der Fixation wird ein
unwillktrliches Abdriften der Augen vom Blickziel korrigiert. Extern getriggerte

Sakkaden werden unterdriickt.

Blickhaltefunktion

Die Blickhaltefunktion ermoglicht die stabile Abbildung eines exzentrischen
stationaren Objektes auf der Fovea. Sie entspricht damit in der Funktion der
Fixation, die Steuerung wird jedoch beim starren Blick zur Seite von anderen

Kerngebieten geleistet.

Vergenz

Aufgabe der Vergenzbewegungen ist es, Objekte auf korrespondierenden
Netzhautarealen beider Augen abzubilden. Kénnen die Abbildungen nicht zur
Deckung gebracht werden, entstehen Doppelbilder. Die Vergenzbewegungen
sind die einzigen disjunktionalen Augenbewegungen, d. h., dass sich die Augen
nicht in die gleiche Richtung, sondern gegenlaufig bewegen.

Vergenzbewegungen wurden in dieser Studie nicht untersucht. Fur die Analyse
ware eine Aufzeichnung der Bewegungen beider Augen notwendig, was mit dem

vorhandenen Versuchsaufbau nicht méglich gewesen ist.

10
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Die Messung von Augenbewegungen

Die Messung der Augenbewegungen bei Patienten mit ET hat einige Vorteile
gegenuber anderen Untersuchungsmethoden. Sie kann (i) mit einer grofen
Genauigkeit durchgefuhrt, (ii) nicht durch Tremorartefakte gestort werden und (iii)
bei Storungen von Augenbewegungen ist eine topische Zuordnung zu Strukturen

auch innerhalb des Kleinhirns maoglich.

11
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2. Probanden und Methoden
2.1 Probanden

Die Messung von Augenbewegungen wurde bei 17 Patienten mit Essentiellem
Tremor durchgefuhrt. Alle Patienten waren in der Neurologischen Klinik des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel in Behandlung und
wurden fir die Untersuchung einmalig in die Neurologische Klinik der Universitat
zu Lubeck eingeladen. Den Patienten wurde eine Kontrollgruppe von 11 gesunde

Probanden gegenubergestellt.

2.1.1 Patienten mit Essentiellem Tremor

Die Patienten dieser Gruppe waren im Alter zwischen 24 und 81 Jahren
(Mittelwert + Standardabweichung) (54,8 + 16,8 Jahre). Sieben von ihnen waren
weiblich, zehn mannlich. Alle erflllten die Kriterien eines Essentiellen Tremors
gemal des Consensus Statement on Tremor der Movement Disorder Society
(13). Die Erkrankung wurde im Alter zwischen sieben und 64 Jahren (28,2 + 17,9
Jahre) festgestellt und dauerte jetzt zwischen sechs und 74 Jahren (26,7 + 18,6
Jahre) an. 14 der 17 Patienten berichteten von Tremorerkrankungen in ihrer
Familie. Sechs der Patienten waren zur Zeit der Untersuchung wegen der
Tremorerkrankung in medikamentoser Behandlung und bei elf Patienten nahm
der Tremor nach dem Genuss von Alkohol ab. Sieben Patienten zeigten
zusatzlich einen Kopftremor.

In der Untergruppe mit Uberwiegend posturalen Tremor (ETpr) war die jungste
Patientin 25, der alteste 70 Jahre alt (44,4 = 14,2 Jahre), vier waren weiblich, drei
mannlich.

In der Untergruppe mit zusatzlichem Intentionstremor (ETr) variierte das Alter der
sieben Manner und drei Frauen von 24 bis 81 (62,0 + 14,9 Jahre).

Keiner der Patienten hatte in seiner Anamnese eine andere neurologische
Erkrankung.

Alle Patienten wurden klinisch-neurologisch untersucht.

12
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2.1.2 Gesunde Probanden

Die Kontrollgruppe bestand aus sechs Frauen und finf Mannern im Alter von 31
bis 74 Jahren (56,6 + 11,9 Jahre). Damit weicht das Alter nicht signifikant von
dem der Patienten ab. Keiner der Probanden litt zur Zeit der Untersuchung an

einer neurologischen Erkrankung.

2.2 Methoden

Die Patienten wurden zuerst zu ihrer Krankheitsgeschichte befragt, danach wurde
ein Tremorrating und eine klinische Untersuchung der Augenbewegungen
durchgefuhrt. Abschlieiend wurden die Augenbewegungen mit der magnetischen

Search-Coil-Technik und dem Elektrookulogramm (EOG) gemessen.
2.2.1 Klinische Daten

2.2.1.1 Anamnese

Es wurde eine ausflihrliche Anamnese Uber Alter, Krankheitsverlauf,
Medikamenteneinnahme und Vorkommen von Tremorerkrankungen in der Familie

erhoben. Diese Daten wurden gesammelt und ausgewertet.

2.2.1.2 Klinische Untersuchung

Das Tremorrating, eine Vergabe von 0-3 Punkten fur jeden Arm, wurde angelehnt
an die klinische Tremorrating-Skala von Fahn (18) fur den Intentionstremor und
den Haltetremorvorgenommen.

Ein Intentionstremor besteht nach dem Consensus Statement on Tremor der
Movement Disorder Society (13), wenn die Amplitude bei Zielbewegungen am
Ende der Bewegung und bei offenen Augen zunimmt und die Mdglichkeit eines
positionsspezifischen Tremors oder eines Haltetremors am Anfang oder Ende
einer Bewegung ausgeschlossen ist. Der Finger-Nase-Test wurde zur Beurteilung
des Intentionstremors angewandt: 0 = kein Intentionstremor, 1 = fragliche
Intentionstremorkomponente, 2 = sichere Intentionstremorkomponente, 3 =
schwerer Intentionstremor mit Funktionsausfall. Um die Beeintrachtigung der
Probanden durch die Beteiligung nur eines oder beider Arme zu berucksichtigen,
wurden die Punkte des Tremorratings fir beide Arme zum Intentionstremor-Score

(ITS) zusammengezahlt. So erhalt ein Proband mit einem fraglichen

13
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Intentionstremor beider Arme einen ITS von 2, genauso wie ein Proband mit
einem sicheren Intentionstremor bei einem Arm und keinem beim anderen, da die
Einschrankungen beider Probanden vergleichbar sind.

Der posturale- oder Haltetremor ist nach dem Consensus Statement on Tremor
(14) definiert durch sein Auftreten beim Halten einer Extremitat in einer Position
gegen die Schwerkraft. Der Haltetremor wurde bezlglich der Fahigkeit eingeteilt,
Wasser von einem Reagenzglas in ein anderes zu kippen: 0 = kein Tremor sicht-
bar, 1 = leichter Tremor, aber kein Wasser verschuttet, 2 = etwas Wasser ver-
schittet, aber weniger als 30%, 3 = mehr als 30% verschuttet.

Ein Ruhetremor fand sich bei keinem der Probanden.

Bei der orientierenden klinischen Untersuchung der Augenbewegungen wurden
die langsamen AFB und die Sakkaden jeweils in horizontaler und vertikaler
Richtung durch den Finger-Folge-Test und aullerdem die Blickhaltefunktion
beurteilt.

Bei den Kontrollen wurde weder ein Tremor noch eine Augenbewegungsstorung
beobachtet.

2.2.1.3 Tremoranalyse und Untergruppen

Um die Unterschiede zwischen den Patienten mit ET mit und ohne Beteiligung
eines Intentionstremors darzustellen, wurden zwei Untergruppen eingeteilt.
Patienten, bei denen wenigstens an einem Arm ein sicherer Intentionstremor
nachgewiesen wurde, bildeten die Untergruppe ,Essentieller Tremor mit
Intentionstremorkomponente® (ETr) (n=10).

Patienten ohne einen sicheren Intentionstremor an den Armen wurden in der
Untergruppe ,Essentieller Tremor mit Uberwiegend posturalem Tremor® (ETpr)

zusammengefasst (n=7).

2.2.2 Die Aufzeichnung der Augenbewegungen

Zur Aufzeichnung der Augenbewegungen wurden die magnetische Search-Coil-
Technik und das konventionelle EOG verwendet.

Es wurden alle Patienten mit dem EOG untersucht, 14 zuséatzlich mit der
magnetischen Search-Coil-Technik. Bei den drei fehlenden Patienten konnten
wegen eines Tiefenstimulators, eines Herzschrittmachers und wegen einer

Unvertraglichkeit von Kontaktlinsen die Augenbewegungen nicht mit der

14
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magnetischen Search-Coil-Technik gemessen werden. Nur bei einem der
gesunden Probanden konnte ebenfalls wegen Unvertraglichkeit von Kontaktlinsen
die Untersuchung mit der magnetischen Search-Coil-Technik nicht durchgefuhrt
werden.

Die Aufzeichnungen mit der Search-Coil-Technik und dem EOG wurde vom Ethik-
Komitee der Universitat zu Lubeck genehmigt. Alle Probanden unterzeichneten

nach einer ausfuhrlichen Aufklarung eine Einverstandniserklarung.

2.2.2.1 Die magnetische Search-Coil-Technik

Bei der magnetischen Search-Coil-Technik wird die Augenbewegung durch
elektromagnetische Induktion gemessen. Diese Technik wurde zum ersten Mal
1963 von Robinson (57) verwendet. Der Proband sitzt in der Mitte eines wurfel-
formigen Rahmens und schaut auf einen Schirm, der sich in einem definierten
Abstand vor ihm befindet. In dem zu messenden Auge tragt der Proband die
Search-Coil. Dies ist ein Silikonring, der wie eine Kontaktlinse mit einem Loch in
der Mitte geformt ist, in den ein hauchdlnner Draht als Messspule eingelassen ist.
Durch Helmholtz-Spulen, die sich in dem Rahmen befinden, werden zwei
oszillierende Magnetfelder mit einer Frequenz von 60 und 100 kHz erzeugt.
Bewegt sich nun die Search-Coil mit der Messspule in diesen oszillierenden
Magnetfeldern, entsteht nach dem Faradayschen Gesetz durch Induktion Strom.
Dieser Strom wird durch einen feinen Draht abgenommen, der die Messspule der
Search-Coil Uber einen Messverstarker mit einem PC zur Offline-Analyse
verbindet.

Fir diese Untersuchung wurden ein 3D-Search-Coil-System (CNC Engineering,
Seattle/USA) und Standard Search-Coils (Skalar, Delft/NL) verwendet. Die Daten
wurden binar mit einer Aufzeichnungsfrequenz von 500 Hz uber eine Analog-
Digital-Wandlerkarte (PCl 6170, National Instruments, Minchen/BRD) vom
Daten-PC aufgezeichnet. Der Zielreiz, ein roter Laserpunkt (Durchmesser 0,1°),
wurde in einem komplett abgedunkelten Raum 140 cm vor dem Auge des
Probanden auf eine halbdurchlassige Scheibe (Marata Scheibe) projiziert. Der
Stimulus-PC steuert den Laserpunkt mit einer analogen Ausgangskarte (AT-
AO6/10, National Instruments, Munchen/BRD) uber zwei Galvano Scanner (GSI

Lumonics, Minchen/BRD).
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2. Probanden und Methoden

Wahrend der Untersuchung sald der Proband auf einem bequemen Stuhl, der
wegen der magnetischen Felder ganz aus Holz gefertigt war. Das Kinn lag auf
einer Stutze, um den Kopf zu fixieren. Um das Fremdkorpergefuhl der Search-Coil
im Auge zu mindern, wurde die Kornea mit einem Lokalanasthetikum
(Oxybuprocain, Conjucain EDO®, Mann, Berlin/BRD) desensibilisiert. Zur
Messung wurde stets das rechte Auge gewahlt.

Zu Beginn der Messung wurde eine in-vivo-Kalibrierung der Augenbewegungen
vorgenommen: Der Proband wurde aufgefordert, auf definierte Punkte zu
schauen, um eine eindeutige Beziehung zwischen Blickziel und Messwert
herzustellen. AnschlieRend erfolgte die Messung der Augenbewegungen nach

den im Folgenden beschriebenen Paradigmen.

2.2.2.2 Das Elektrookulogramm

Mit dem Elektrookulogramm wurden der optokinetische und der vestibulare
Nystagmus untersucht (26).

Fir die Untersuchung des optokinetischen Nystagmus projizierte eine Lichtquelle
Lichtpunkte auf die Innenwand einer weilden Halbkugel. Der Proband sal} auf
einem Drehstuhl in einem abgedunkelten Raum mit dem Kopf im Zentrum der
Halbkugel. Zur Aufzeichnung der Augenbewegungen wurden vier Elektroden
medial und lateral beider Augen und zwei Elektroden Uber und unter einem Auge
aufgeklebt. Die abgenommenen Spannungsschwankungen wurden verstarkt und
Tiefpass gefiltert bei einer Oberfrequenz von 70 Hz. Das EOG wurde mit einem

Papierschreiber mit einer Geschwindigkeit von 10 mm/s aufgezeichnet.

2.2.3 Experimentelle Paradigmen und Datenanalyse

Es wurden die langsame AFB, Sakkaden, die Blickhaltefunktion, der
optokinetische Nystagmus und der horizontale vestibulo-okulare Reflex nach

folgenden Versuchsprotokollen analysiert.

2.2.3.1 Paradigmen der Untersuchung mit der magnetischen Search-Coil-
Technik

Mit der magnetischen Search-Coil-Technik wurden die Augenbewegungen nach

dem Step-Ramp-, Sinuspursuit-, Sakkaden- und Blickhalte-Paradigma untersucht.
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2. Probanden und Methoden

Das Step-Ramp-Paradigma

Die initiale Phase und die Erhaltungsphase der langsamen horizontalen AFB
wurde mit Hilfe von Step-Ramp-Stimuli gemall dem Rashbass-Paradigma (55)
beurteilt. Bei diesem Paradigma springt der Lichtpunkt aus der Mittelposition um
3° zu einer Seite und lauft anschlielRend mit einer gleichmafligen Geschwindigkeit
von 15 °/s fur 800 ms weiter. Entweder lauft der Punkt weiter nach aullen
(foveofugal) oder entgegengesetzt wieder zurtick (foveopetal) (Abbildung 1). Bei
den foveopetalen Durchgangen Uberquert der Zielreiz die Ausgangsposition nach
200 ms, was in etwa der durchschnittlichen Verzogerung von Augenbewegungen

auf einen sich langsam bewegenden Reiz entspricht.

5¢

Proband, 59 Jahre

o

1
&)

Augen-/Zielreizposition [°]

A
o

Abbildung 1: Das Step-Ramp-Paradigma: Aufgetragen sind die Zielreizposition (dicke
Linie) und mehrere Spuren der Augenposition eines Probanden Uber die Zeit (ms).
Bewegung nach links wird durch negative Werte abgebildet, nach rechts durch positive.

Den Probanden wurden zwei Durchgange mit jeweils 28 Trials prasentiert. Jeder
Durchgang setzte sich aus zehn foveopetalen und vier foveofugalen Rampen
jeweils nach rechts und links zusammen. Die Reihenfolge der Rampen wurde

vorher pseudorandomisiert. Um antizipatorische Augenbewegungen zu vermei-
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2. Probanden und Methoden

den, wurde die Fixationsdauer vor jeder Rampe zwischen 1500 und 2000 ms
variiert.

Die Analyse der Daten wurde offline mit einem interaktiven Programm
(MATLAB®, The Mathworks, Natick/lUSA) durchgefuhrt. Zuerst wurde die Kurve
der Augenbewegungen mit einem polynomialen smoothing Filter dritter Ordnung
(Savatzky-Golay-Filter, 50) bereinigt und differenziert. Anschlielend wurden die
Sakkaden markiert und die Spur der Augenposition ohne Sakkaden linear
interpoliert (53). In einem weiteren Schritt wurden noch einmal alle Trials mit
Sakkaden in den ersten 400 ms herausgenommen, da diese Sakkaden in die Zeit
der Analyse der initialen Phase der langsamen AFB fallen. Aus der so
aufgearbeiteten Positionskurve wurden die Latenz, die initiale Beschleunigung,
die erste Korrektursakkade und die Geschwindigkeit der Plateauphase der
langsamen AFB analysiert.

Die Analyse der initialen Phase der langsamen AFB wurde an die
Vorgehensweise von Carl und Gelmann (11) und an die Moschners (44)
angelehnt (Abbildung 2). Die initiale Beschleunigung wurde in den ersten 60 ms
der AFB bestimmt. Daflir wurde in den ersten 100 ms jedes Trials die
Geschwindigkeit der Augenbewegungen wahrend der Fixation gemessen. Wenn
nun die 3,2fache Standardabweichung (grauer Balken) der Geschwindigkeit
wahrend der Fixation Uberschritten wurde, begann das Intervall zur Bestimmung
der initialen Beschleunigung (Intervall zwischen gepunkteten Linien). Die initiale
Beschleunigung ergab sich aus der linearen Regression (gestrichelte Linie) der

Geschwindigkeit in den folgenden 60 ms.
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Abbildung 2: Analyse der initialen Phase des Step-Ramp-Paradigmas: Aufgetragen
ist die Geschwindigkeitsspur der Augenbewegung zu Beginn des Step-Ramp-
Paradigmas. Bewegung nach links wird durch negative Werte abgebildet, nach rechts
durch positive. Nahere Erlauterung der Hilfslinien siehe Text oben.

Bei einer ersten Bestimmung wurde flr jeden einzelnen Durchgang die initiale
Beschleunigung errechnet. Die Messwerte wiesen eine sehr breite
intraindividuelle Streuung auf, die sich durch das unterschiedliches Mal} an
Konzentrationsfahigkeit der Probanden erklart. Um flur alle Probanden adaquate
Werte zu erhalten, wurden in einem zweiten Schritt fur jeden die Spuren getrennt
nach links/rechts und foveofugal/-petal Ubereinander gelegt. Dabei wurden die
Spuren am Beginn der Augenbewegungen ausgerichtet. Der Median wardieser
ubereinander gelegten Spuren Grundlage zur Bestimmung des Wertes der
initialen Beschleunigung fur die statistische Analyse.

Die Latenz war definiert als die Zeitspanne vom Sprung des Zielreizes zur Seite
bis zum Beginn der AFB. Als Beginn der AFB wurde der Schnittpunkt der
Regressionslinie der initialen Beschleunigung mit der Nulllinie der Ordinate
angesetzt (Abbildung 2). Die Bestimmung der Verzdgerung der Augenbewegung
wurde fur jeden Durchgang separat durchgefuhrt.

Die erste Korrektursakkade der langsamen AFB wurde analysiert, um eine
mogliche Storung der Bewegungswahrnehmung festzustellen. Dazu wurde der

Positionsfehler berechnet, definiert als Differenz zwischen der Position der
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2. Probanden und Methoden

Augen-bewegungsspur und der Stimulusspur am Ende der erste Sakkade nach
Beginn der AFB (44). AulRerdem wurde die Latenz und die Amplitude der ersten
Sakkade mit erfasst.

AbschlieBend wurde die Geschwindigkeit der Erhaltungsphase der AFB
errechnet. In jedem einzelnen Durchgang wurde das Mittel eines 100 ms
Intervalls beginnend 400, 600 und 800 ms nach Stimulusbeginn bestimmt. Per

definitionem war die Maximalgeschwindigkeit die hochste dieser drei Intervalle.

Das sinusoidale Pursuit-Paradigma

Die langsame AFB wurde neben dem Step-Ramp-Paradigma zusatzlich mit
einem sinusoidalen Pursuit-Paradigma untersucht. Bei diesem lauft der Zielreiz
aus der Mittelposition mit einer Frequenz von 0,2 und 0,4 Hz und einer Amplitude
von 15° sinusférmig nach rechts und links (Abbildung 3).

Zielreiz
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Augenposition
Proband, 59 Jahre
Abbildung 3: Das sinusoidale Pursuit-Paradigma: Aufgetragen sind die

Zielreizposition (oben) und die Augenposition (unten) Uber die Zeit (s). Bewegung nach
links wird durch negative Werte abgebildet, nach rechts durch positive.

Augen-/Zielreizpostion [°]

Bei der Offline-Analyse wurden die Sakkaden markiert und herausgenommen.
Diesmal wurden die Daten nicht interpoliert, sondern es wurden flr den Zeitraum
der Sakkadendauer keine Daten eingesetzt. Die Genauigkeit der Augenbewegung
wird nach der Marquard-Levenberg-Methode (8) ermittelt. Nach dieser Methode
wird fur die Kurve der Augenbewegungsgeschwindigkeit die bestpassendste
Funktion definiert durch Amplitude, Frequenz und Phasenversatz berechnet. Der
Gain  entspricht dann dem Verhaltnis von Augenbewegungs- zu

Stimulusgeschwindigkeit.
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2. Probanden und Methoden

Das Sakkaden-Paradigma

FUr die Untersuchung der schnellen horizontalen Blickzielbewegungen wurden
10° und 20° Blickspriinge verwendet. Der Lichtpunkt sprang aus der Mittelposition
zur Seite und wieder zurtck. Es wurden zentripetale und zentrifugale Sakkaden
untersucht, wobei es wahrscheinlicher ist, Sakkadendysmetrien bei zentripetalen
Sakkaden zu finden (29). Ein Durchgang bestand aus je funf Blickspriingen nach
rechts und links auf3en und wieder zur Mitte, jeweils fur 10° und 20° (Abbildung 4).
Die Reihenfolge der Amplitude und die Richtung der Sakkaden war
pseudorandomisiert, ebenso wie die Lange des Intervalls zwischen den Sakkaden
(1000 — 1600 ms).

20 _ - - Zielreiz horizontal - - -
~ - Zielreiz vertikal i T

— Auge horizontal | : i

15 ~ — Auge vertikal I . [
| | | |

1 0 . | I
| |

|

5 l : 1 ||

| | | | |

_I_JTL _.LL)-I—Q-I—-—L‘[—_-—&-

Augen-/Zielreizposition [°]
(e

1
1
1
1
1
1
1
1
1
L

U

2 Proband, 41 Jahre

Abbildung 4: Das Sakkaden-Paradigma: Aufgetragen sind in einem Ausschnitt des
Paradigmas die vertikale und horizontale Zielreizposition und die dazugehdrige
Augenposition Uber die Zeit (s). Bewegung nach links wird durch negative Werte
abgebildet, nach rechts durch positive.

Die Spur der Augenposition wurde mit einem 100 Hz Gaul-Filter (-3db) gefiltert.
Zur Erkennung aller Sakkaden wurden mit einem Computerprogramm alle
Augenbewegungen mit Geschwindigkeiten Uber 30°/s markiert. AnschlieRend
wurde jeder Durchgang noch einmal gesichtet und die Markierungen

gegebenenfalls geandert.
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2. Probanden und Methoden

Die Sakkaden wurden nach ihrer Reichweite zusammengefasst, um den Effekt zu
berucksichtigen, dass die Grolle der Amplitude einer Sakkade einen direkten
Einfluss auf die erreichbare Maximalgeschwindigkeit hat — bei grof3eren
Amplituden werden héhere Geschwindigkeiten erreicht als bei kleineren. Bei den
Blickspringen von 10° wurde der Amplitudenbereich von 8-11° gewahlt, bei 20°
der Bereich von 16-21°.

Der Gain der Sakkadenamplitude wurde errechnet als Verhaltnis der Position am
Ende der Primarsakkade zu der Position des Stimulus. Die Dysmetrie wurde als
pathologisch bewertet, wenn bei den 10° Sakkaden der Gain kleiner als 0,93 und
bei den 20° Sakkaden kleiner als 0,85 (hypometrisch) oder groRer als 1,0
(hypermetrisch) war (7).

Um Pathologien beim Muster der Korrektursakkaden herauszufinden, wurden die
Korrektursakkaden — sekundar, tertiar und quartiar — ausgezahlt und ihr Muster
verglichen. Dabei wurden On- und Off-Sakkaden unterschieden. On-Sakkaden
sind Korrektursakkaden, die bei hypometrischen Primarsakkaden in die gleiche
Richtung laufen, Off-Sakkaden sind entsprechend Korrektursakkaden, die bei
hypermetrischen Primarsakkaden entgegengesetzt laufen. Das Muster wurde flr

pathologisch erachtet, wenn es signifikant von dem der Kontrollen abwich (7).

Der Blickhaltefunktionstest

Das Vorkommen von pathologischen Nystagmen wurde mit dem
Blickhaltefunktionstest Uberpruft. In volliger Dunkelheit bei offenen und bei
geschlossenen Augen (jeweils 30 s) wurde untersucht, ob ein Spontannystagmus
vorlag. Anschlieend wurde der Fixationsnystagmus beim Blick geradeaus auf
einen Laserpunkt getestet. Zur Prufung des Blickhaltenystagmus war ein Punkt zu
fixieren, der jeweils 3 - 5 s lang auf den 10°-Positionen vertikal und horizontal
gezeigt wurde. Durch den Blick geradeaus nach exzentrischer Fixation von 15 s

Dauer wurde ein Reboundnystagmus ausgeschlossen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Der Blickhaltefunktionstest: Aufgetragen sind die vertikale und die
horizontale Zielreiz- und die dazugehdrige Augenposition Uber die Zeit (s) aus einem
Ausschnitt des Blickhaltefunktionstests. Man sieht, dass die Augenposition exzentrisch
gehalten werden kann und nicht zur Ausgangsposition zurlickgleitet. Bewegung nach
links wird durch negative Werte abgebildet, nach rechts durch positive.

2.2.3.2 Paradigmen der Untersuchung mit dem Elektrookulogramm

Mit dem EOG wurden der vestibulo-okulare Reflex (VOR) und der optokinetische
Nystagmus (OKN) untersucht.

Das VOR-Paradigma

Zur Messung der Leistung des vestibulo-okularen Systems wurde das vestibulare
System durch eine Drehung des Patienten stimuliert und dann die per- und
postrotatorischen Nystagmen gemessen. Der perrotatorische Nystagmus wurde
bei einer pendelformigen Beschleunigung des Drehstuhls aufgezeichnet. Der
postrotatorische Nystagmus und dessen Unterdrickung wurden nach dem
Abbremsen einer langeren gleichmaRigen Drehung gepruft.

Die pendelférmige Drehstuhlprifung wurde nach der Methode von Wessel (73)
durchgefuhrt. Mit einer Frequenz von 0,2 und 0,33 Hz wurden die Patienten im
Drehstuhl um ihre vertikale Achse bis zu einer Geschwindigkeit von 90 °/s

abwechselnd zu beiden Seiten beschleunigt und wieder abgebremst.
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Der VOR-Gain ist definiert als das Verhaltnis zwischen der Geschwindigkeit der
langsamen Phase des perrotatorischen Nystagmus und der Geschwindigkeit der
Stuhldrehung.

Der postrotatorische Nystagmus wurde zur Prifung des Mechanismus der
Geschwindigkeitsspeicherung, einer Teilfunktion des vestibularen Systems,
untersucht. Die Probanden wurden zunachst fur etwa 60 s gleichmaldig mit einer
Geschwindigkeit von 90 °/s um ihre vertikale Achse gedreht, bevor der Stuhl in
einer Sekunde in den Stand abgebremst wurde. Die ersten beiden Drehungen
waren rechtsherum, die letzten beiden linksherum. Beim ersten und letzten
Durchgang wurde die Unterdrickung des vestibulo-okularen Reflexes gemessen,
wie sie von Heide (24) und Wessel (73) beschrieben wurde. Die Probanden
wurden bei diesen Durchgangen gebeten, etwa drei Sekunden nach Anhalten des
Stuhls ruckartig das Kinn auf die Brust zu nehmen und dort zu halten (,,Otholithen-
Dumping“). Nach allen Durchgangen wurde die Zeitkonstante t gemessen, die
Zeit nach der die Geschwindigkeit der langsamen Phase des postrotatorischen
Nystagmus auf 37 % gefallen ist. Die Unterdrickung des VOR galt als normal,
wenn die Zeitkonstante t nach dem Dumping auf weniger als 70% der
Zeitkonstante ohne Dumping verkurzt war (73). Die Entladung des
Geschwindigkeitsspeichers durch das Otholithen-Dumping wird fur eine Funktion

des Kleinhirns gehalten (72).

Das OKN-Paradigma

Fir die Analyse des OKN-Paradigma sitzen die Probanden in der Mitte einer
Halbkugel und eine Lichtquelle Uber ihrem Kopf projiziert bewegte, weilde
Lichtpunkte auf die Innenseite der Halbkugel. Die Lichtpunkte bewegen sich
gleichmalfig mit einer Geschwindigkeit von 60 oder 90 °/s nach links oder rechts
(73). Der Gain entspricht dem Verhaltnis der Geschwindigkeit der langsamen

Phase des OKN zur Geschwindigkeit der Lichtpunkte.

2.2.4 Statistische Methoden

Die Normalverteilung aller experimenteller Daten wurde mit dem Shapiro-Wilk-
Test nachgewiesen. Die Gruppen wurden mit der univariaten Varianzanalyse
(ANOVA) verglichen. Bei Vorliegen eines signifikanten Einflusses des

Gruppenfaktors auf die abhangige Variable wurden post hoc-Vergleiche nach
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Bonferroni durchgefiihrt. Die Grenze fir Signifikanz wurde auf p=0,05 festgelegt,
wenn es nicht anders beschrieben ist. Fur Korrelationsanalysen wurde Pearsons

Test verwendet.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Die Tremoranalyse

Ein Ruhetremor wurde bei keinem der Patienten festgestellt, ein Haltetremor bei
17.

Intentionstremor an einem Arm,

allen 16 von ihnen hatten zusatzlich zumindest einen fraglichen

nur bei einer Person wurde gar keine
Intentionskomponente festgestellt. Die zehn Patienten mit einem definitiven
Intentionstremor wurden zu der ET Untergruppe ETr (Essentieller Tremor mit
die

Intentionstremor und die eine Person ohne zu der Untergruppe ETpr (Essentieller

Intentionstremor) zusammengefasst, sechs mit einem fraglichen

Tremor mit Gberwiegend posturalem Tremor) (Tabelle 2).

Nr. [Alter| Geschlecht |Dauer| ITS |Kopftremor| Anamnese | Alkohol Propanolol | Medikamente

3170 m 11 2 ja pos unbekannt | unbekannt Primidon

5|34 m 25 2 ja unbekannt | unbekannt | unbekannt keine

91|25 w 9 1 0 pos neg unbekannt keine
ETer| 10 | 44 m 23 1 0 pos pos pos Metoprolol

11| 43 w 28 1 ja/nein pos pos pos keine

12 | 43 w 6 2 no pos pos pos keine

16 | 52 w 10 0 0 pos neg unbekannt keine

1168 m 40 4 |unbekannt| unbekannt pos pos Primidon

2|7 m 7 4 0 pos unbekannt | unbekannt keine

4 | 65 w 47 3 0 neg neg unbekannt keine

6 | 81 m 74 4 0 pos pos pos keine

7 | 66 m 26 3 ja pos pos unbekannt Stimulator
ETr| & | 58 m 9 3 nein pos pos pos Propranolol

13 | 66 w 33 4 ja/nein pos pos pos Metoprolol

14 | 57 m 43 4 0 pos pos unbekannt Metoprolol

15| 64 m 45 3 0 pos neg pos keine

17 | 24 w 17 3 0 neg pos neg keine

Tabelle 2: Klinik der ET-Patienten: Nr. fur die Patientennummer; Alter fir Patientenalter;
Geschlecht: m fir mannlich, w fir weiblich; Dauer fiir die Dauer der Erkrankung in Jahren; ITS flr
den Intentionstremor-Score; beim Kopftremor steht O fiir keinen Tremor, ja fir Kopfnicken und nein
fur Kopfschiitteln; Anamnese fir Familienanamnese; Alkohol fir eine Abnahme des Tremors nach
Alkoholkonsum; Propanolol fir eine Abnahme des Tremors durch eine Therapie mit Propanolol;
Medikamente fir die derzeit angewandte Therapie, Stimulator meint einen Tiefenhirnstimulator.
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3. Ergebnisse

Die beiden Untergruppen unterschieden sich in folgenden Aspekten signifikant:
Die ETr-Patienten waren alter (ETpr 44,4 + 14,2 Jahre; ET\t 62,0 =+ 14,9 Jahre)
und schon langer am ET erkrankt (ETpr 16,0 + 9,0 Jahre; ETr 34,3 + 20,4 Jahre),
obgleich die Erstmanifestation der Krankheit bei Patienten beider Gruppen im
gleichen Alter auftrat (ET\r 27,9 + 18,8 Jahre; ETpr 28,4 + 18,1 Jahre).

Neben dem Zittern der Hande fand sich bei sieben Patienten zusatzlich ein Kopf-
tremor (4 ETpr; 3 ETi7). Eine ET-Erkrankung in der Familienanamnese fand sich

bei allen sieben ETpr- und bei acht von zehn ETr-Patienten (Tabelle 2).

3.2 Die Analyse der Augenbewegungen

Mit der magnetischen Search-Coil-Technik wurden die horizontalen langsamen
AFB, die Sakkaden und die Blickhaltefunktion analysiert. Beim Step-Ramp-
Paradigma wurden die Ergebnisse einer Patientin (Nummer 13) nicht mit in die
Analyse einbezogen. Insbesondere die initiale Phase der langsamen AFB war
durch haufiges Augenzwinkern und zu viele Sakkaden gestort, sodass eine
Auswertung dieses Teils der Untersuchung nicht sinnvoll erschien.

Das konventionelle EOG wurde verwandt, um Stérungen beim VOR und OKN zu
messen.

Bei den Patienten mit ET lieRen sich Stérungen der Augenbewegungen bei den
langsamen AFB und dem VOR messen, wahrend sich die Sakkaden, die

Blickhaltefunktion und der OKN physiologisch zeigten.

3.2.1 Langsame Augenfolgebewegungen

Die Analyse der langsamen AFB wurde mit dem Step-Ramp- und dem
sinusoidalen Pursuit-Paradigma vorgenommen. Dabei ergab sich eine
Beeintrachtigung der ET-Patienten in der initialen und der Plateauphase.

Die Latenz der langsamen AFB gemessen beim Step-Ramp-Paradigma zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den ET-Patienten (169,4 + 20,5 ms)
und den gesunden Kontrollen (168,6 + 15,6 ms).

Die initiale Beschleunigung der langsamen AFB war signifikant schlechter als die
der Kontrollen (Abbildung 6). In den ersten 60 ms war die Beschleunigung bei den
ET-Patienten (33,6 = 15,0 °/s?) signifikant niedriger verglichen mit den Kontrollen

dieser (41,3 + 20,2 °/s?) und auch anderer Studien (34, 44).
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Abbildung 6: Untergruppenvergleich beim Step-Ramp-Paradigma: Abgebildet sind
die gemittelten Spuren von Vertretern der drei Untergruppen ETpr, ETir und der
Kontrollen. Die Phase der initialen Beschleunigung ist in dem vergrof3erten Ausschnitt
noch einmal gesondert dargestellt. Bewegung nach links wird durch negative Werte
abgebildet, nach rechts durch positive.

Beim Vergleich der gesunden Probanden mit den ET-Untergruppen zeigte die
ETpr-Untergruppe eine etwas groRere Beschleunigung, dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant. Die initiale Beschleunigung bei der ET-Untergruppe fiel
signifikant niedriger aus als bei der ETpr-Untergruppe (ETt 23,4 + 15,5 °/s?, ETpr
45,5 + 11,5 °/s?), die Abweichung betrug fast 50 % (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Die initiale Beschleunigung beim Step-Ramp-Paradigma: Die
Beschleunigung der Augenbewegung in den ersten 60 ms des Step-Ramp-Paradigmas
im Vergleich der Untergruppen: die Kontrollen (weier Balken), ETpr- (gestreifte Balken)
und ETr- Patienten (ausgefillte Balken). Die breiten Balken stellen die Medianwerte der
einzelnen Untergruppen mit ihrem Standardfehler dar. Die dinnen Balken zeigen die
Mittelwerte der einzelnen Patienten, die Zahlen unter den Kolumnen geben die Nummern
der Patienten an.

Auch bei der Maximalgeschwindigkeit, die beim Step-Ramp-Paradigma in der
Plateauphase erreicht wurde, lieRen sich Gruppen- und Subgruppenunterschiede
beobachten. Die Maximalgeschwindigkeit fiel bei der Gruppe der Erkrankten
deutlich niedriger aus als bei den Gesunden (Gesund 11,7 £ 2,2 °/s, ET 9,18 + 2,6
°/s) und auch bei der ET-Untergruppe niedriger als bei der ETpr-Untergruppe
(ET\r 8,0+ 1,6 °/s, ETpr 10,6 £ 2,9 °/s; alle Unterschiede signifikant).

Zwischen der initialen Beschleunigung und der Maximalgeschwindigkeit lie® sich
ein Zusammenhang darstellen. Denn die initiale Beschleunigung zeigte eine
positive Korrelation mit der Maximalgeschwindigkeit bei den gesunden
(Spearman-Rho Korrelationskoeffizient r=0,92) wie auch bei den erkrankten
Probanden (ET r=0,82; ETpr r=0,86; ETr r=0,66).

Aulerdem lag eine negative Korrelation zwischen dem gewahlten quantitativen
Maly der Tremor-Erkrankung, dem Intentionstremor-Score (ITS), und den
Parametern der langsamen AFB vor. Die Korrelation zwischen dem ITS und der

initialen Beschleunigung betrug r=-0,58 (p<0,05), zwischen dem ITS und der
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Maximalgeschwindigkeit r=-0,56 (p<0,05) (Abbildung 8). Das bedeutet, je starker
die Einschrankung durch den Tremor, desto niedriger auch die initiale

Beschleunigung und die Maximalgeschwindigkeit.
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Abbildung 8: Korrelation des Intentionstremor-Scores mit der initialen
Beschleunigung (A) und der Maximalgeschwindigkeit (B) des Step-Ramp-
Paradigmas: Dargestellt ist der Zusammenhang der initialen Beschleunigung (in A) und
der Maximalgeschwindigkeit (in B) mit dem ITS. Fir die ET,r-Patienten wurden Dreiecke
verwendet, fir die ETpr-Patienten Quadrate. Initiale Beschleunigung und
Maximalgeschwindigkeit nehmen mit steigendem ITS ab.
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Bei der Analyse einer mdglichen Stérung der Bewegungswahrnehmung zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in den bestimmten Parametern Latenz,
Amplitude und Positionsfehler der ersten Korrektursakkade, weder bei den

Gruppen noch bei den Untergruppen (Tabelle 3).

Gesund ET ETer ETr
Latenz [ms] 412,8 £28,5 | 406,6 +29,0 | 402,6 +15,7 | 410,1+ 38,1
Amplitude [°] 2,3+0,8 21+0,5 24+05 1,9+0,3
Positionsfehler [°] 0,8+0,4 1,3+0,7 1,0+£0,7 1,5+0,5

Tabelle 3: Latenz, Amplitude und Positionsfehler der ersten Korrektursakkade beim
Step-Ramp-Paradigma

Die Untersuchung der langsamen AFB mit dem horizontalen sinusoidalen Pursuit-
Paradigma ergab eine Beeintrachtigung der ET-Patienten, v. a. der ET;r-Unter-
gruppe. Der Gain der gesunden Probanden unterschied sich signifikant von dem
der kranken. Bei der Betrachtung der Subgruppen blieb nur der Vergleich der
gesunden Probanden mit der ET-, nicht jedoch mit der ETpr-Untergruppe
signifikant. Die Ergebnisse entsprachen sich bei beiden Geschwindigkeiten (0,2
und 0,4 Hz) hinsichtlich der Signifikanzen (Tabelle 4).

Gesund ET ETPT ET|T

Gai 0,2Hz | 0,98+0,04 | 0,91+0,06 | 0,91+0,06 | 0,90+0,06
ain

0,4Hz | 0,91+0,08 | 0,78+0,10 0,81+0,1 0,75+ 0,07

Tabelle 4: Gain des sinusoidalen Pursuit

3.2.2 Sakkaden

Die Analyse der schnellen Augenbewegungen blieb ohne signifikante
Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen und Untergruppen.

Untersucht wurden die Latenz, der Gain und die maximal erreichte Geschwin-
digkeit. In allen drei Parametern zeigten sich in allen Gruppen ahnliche Werte
(Tabelle 5).
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Gesund ET ETPT ET|T
10° | 229,9+16,2 | 228,3+52,2 | 207,0+45,5 | 2444 + 55,6
Latenz [ms]
20° | 237,3+20,4 | 236,8+55,3 | 208,2+31,8 | 258,3 + 61,1
10° [ 0,96 + 0,02 0,96 + 0,03 0,96 £ 0,03 0,96 £ 0,02
Gain
20° | 0,99 £0,02 0,98 £ 0,02 0,98 £ 0,02 0,99 £ 0,02
10° | 310,9+35,9 | 2856 £+29,5 | 288,0+24,3 | 283,2+ 35,8
Max. Geschw. [°/s]
20° | 409,5+43,2 | 368,4 +62,3 | 380,2+32,3 | 356,7 + 84,6

Tabelle 5: Latenz, Gain und Maximalgeschwindigkeit der Sakkaden

Weiterhin wurde der sakkadische Positionsfehler errechnet, der als Differenz

zwischen Signal- und Augenposition der Primarsakkade definiert ist. Die
einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (Tabelle 6).
Gesund ET ETPT ET|T
10° [ 0,04 +0,02 0,04 £ 0,02 0,04 £ 0,03 0,04 £ 0,02
Positionsfehler
20° [ 0,02 +£0,02 0,02 £ 0,01 0,02 £ 0,02 0,02 £ 0,01

Tabelle 6: Positionsfehler der Primarsakkade

Auch die Frequenz hypometrischer Sakkaden beider Gruppen lag unter der
geforderten Marke von 23% (Gesund 20%, ET 16%) (7).

Als MalR fur die Dysmetrie der Sakkaden wurden die Korrektursakkaden
ausgezahlt (8). Das Muster der Korrektursakkaden war gleich und es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die
Haufigkeit der tertiaren Off-Sakkaden (siehe Methoden) der ET-Patienten lag
unter 10% und war damit normal (7). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den ET-Patienten (6,1 %) und der Kontrollgruppe (4,0 %) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Korrektursakkaden als MaR der Dysmetrie: 1° = Primarsakkaden ohne
weitere Korrektur, (+) fur rechts, (-) fur links; 2° = zweite; 3° = dritte; 4° = vierte
Korrektursakkade. On-Sakkaden laufen weiter in die gleiche Richtung der
Primarsakkade, Off-Sakkaden entgegengesetzt. Die Balken der beiden Gruppen (weil’
fur ET und schwarz fir die gesunden Kontrollen) zeigen keinen signifikanten
Unterschiede im Muster der Korrektursakkaden.

3.2.3 Spontannystagmus und Blickhaltefunktion

Beim Blickhaltefunktionstest lieRen sich keine pathologischen Nystagmen
beobachten. Kein Patient zeigte einen Spontannystagmus, der definitionsgemaf
ab einer Geschwindigkeit der langsamen Phase von Uber 5°/s besteht. Es wurde
kein Fixations-, Blickrichtungs-, Rebound- oder periodisch alternierender

Nystagmus festgestellt.

3.2.4 Vestibulo-okularer Reflex

Bei der Untersuchung des VOR wurde ein pathologisches Otholithen-Dumping in
der Gruppe der Tremorkranken gemessen.

Der VOR-Gain unterschied sich nicht signifikant zwischen den gesunden
Probanden (0,85 + 0,12) und den ET-Patienten (0,77 + 0,16) bzw. den ET-Unter-
gruppen (ETpr 0,72 + 0,16; ET\7 0,80 + 0,15).
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Der nachste gemessene Parameter gab Auskunft Uber die cerebellare
Modulationsfahigkeit des VOR durch Otholithenreize. Gemessen wurde die Dauer
des postrotatorischen Nystagmus nach einer gleichmafigen Drehung und wie
dieser durch das Dumping, eine Reizung der Otholithen, verkurzt wurde.
Verglichen wurde die Zeitkonstante t. Bei den gesunden Probanden verkulrzte
sich t durch das Dumping von 14,92 auf 8,49 s (Reduktion auf 58,1% + 4,9) und
damit signifikant besser als die ET-Patienten (13,91 auf 9,75 s, Reduktion auf
69,9% + 13,9). Wahrend die ETpr-Untergruppe keinen signifikanten Unterschied
zur Kontrollgruppe zeigte (13,69 auf 8,52 s, Reduktion auf 62,1% + 13,9), wurde
fur die ETr-Untergruppe im Mittel eine nicht ausreichende Verkirzung gemessen
(14,07 auf 10,62 s, Reduktion auf 75,3% + 11,6). Entsprechend war die absolute
Verkirzung der Zeitkonstante t bei der ET-Untergruppe kleiner (3,45 s + 1,71)
als bei ETpr-(5,17 s + 1,88) und den gesunden Kontrollen (6,16 s + 1,13).

In der Einzelbetrachtung zeigt sich, dass bei alle gesunden Probanden eine
Reduktion der Zeitkonstanten t auf weniger als 70 % zu verzeichnen war. Aus der
ETpr-Subgruppe blieben drei von sieben dartber, aus der ETr-Subgruppe sieben
von zehn.

In Abbildung 10 werden die Versuchspersonen einzeln dargestellt und mit funf
Patienten im Alter von 33-69 Jahren verglichen, die Kleinhirnlasionen des
Vestibulo-Cerebellums aufwiesen (24). Bei diesen Patienten kam es durch die

gleichen Otholithenreize zu keiner Reduktion der Zeitkonstante.
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Abbildung 10: Vergleich der Reduktion der Zeitkonstante des postrotatorischen
Nystagmus durch das Otholithen-Dumping in vier Gruppen: Verglichen wurden

gesunde Kontrollen, ETpr-Patienten,

ET,r-Patienten und Patienten mit vestibulo-

cerebellaren Lasionen (24). In A ist die Reduktion der Zeitkonstante aller Probanden in
Prozent des Ausgangswertes aufgetragen. Physiologisch ist ein Reduktion auf weniger
als 70 %. In B sind die Mittelwerte (mit Standardabweichung) der Zeitkonstante mit und
ohne Otholithen-Dumping und die daraus resultierende Differenz abgebildet.
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3.2.5 Optokinetische Nystagmus

Der optokinetische Nystagmus wurde mit Stimulusgeschwindigkeiten von 60 und
90 °/s getestet. Es lieken sich keine Gruppen- oder Subgruppenunterschiede

feststellen (siehe Tabelle 7).

Gesund ET ETPT ET|T

60°s | 0,95+0,07 | 0,88+0,15 | 0,92+0,11 | 0,85+0,17

Gain

90°s | 0,81+0,18 | 0,70+0,19 | 0,75+0,18 | 0,67 +0,20

Tabelle 7: Gain des optokinetische Nystagmus
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4. Diskussion

Dies ist die erste Studie, die Augenbewegungsstorungen bei Patienten mit
Essentiellem Tremor nachweist. Vorherige Studien mit Tiermodellen (76), mit
bildgebenden Methoden (12, 33, 51, 75), klinische und elektrophysiologische
Studien (15, 35, 65) weisen alle auf eine Beteiligung des Kleinhirns an der
Pathophysiologie des ET hin. Ziel dieser Arbeit ist es, durch die Analyse von
Augenbewegungsstorungen bei ET-Patienten zu helfen, die Stérungen des
Kleinhirns genauer lokalisieren und charakterisieren zu konnen.

Gefunden wurden zwei okulomotorische Defizite, denen eine cerebellare Genese
nachgesagt wird: (i) eine herabgesetzte initiale Beschleunigung der langsamen
AFB (44, 67) und (ii) eine Stérung der Entladung des Geschwindigkeitsspeichers
des vestibularen Systems, d. h. ein Funktionsdefizit des Vestibulocerebellums, die
Zeitkonstante des postrotatorischen Nystagmus durch Kopfnicken zu verkurzen
(23, 24, 73). Das Defizit der AFB ist durch die Korrelation mit der Starke des
Intentionstremors von klinischer Bedeutung.

Das bedeutet, die cerebellare Dysfunktion beim ET beeintrachtigt nicht nur die
Kleinhirnkontrolle der Arm- (15, 35) und Beinbewegung (65), sondern auch die
zentralnervése Kontrolle von Augenbewegungen und das vestibulare System
(diese Studie). AulRerdem kann das beschriebene Defizit im VOR-Dumping
zumindest teilweise topisch den vermalen Anteilen des Kleinhirns zugeschrieben
werden. Auch wenn die beschriebenen Augenbewegungsstérungen einer
klinischen Untersuchung nicht zuganglich sind, tragen sie dazu bei, die
Pathophysiologie des ET besser zu verstehen. Infolgedessen sollen die
Augenbewegungsstorungen im  folgenden unter Beachtung topischer
Zuordnungen und mdglicher Folgerungen fur die Pathomechanismen des ET

diskutiert werden.

4.1 Die langsame Augenfolgebewegung

Die langsame AFB besteht aus einer initialen Beschleunigungs- und einer
Erhaltungsphase mit einem Geschwindigkeitsplateau. Unter der initialen Phase
versteht man die ersten 60 ms der Augenbeschleunigung, die open-loop-Periode,

deren fuhrender Stimulus die retinale Bildverschiebung ist. In der
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Erhaltungsphase erreicht die Blickgeschwindigkeit die Geschwindigkeit des
visuellen Zielreizes und bleibt bei einer konstanten Geschwindigkeit (closed-loop-
Periode). Die ET-Patienten zeigten Defizite sowohl in der Beschleunigung als
auch in der Aufrechterhaltung der Geschwindigkeit, wahrend die Latenz nicht
betroffen war. Eine derartige Stérung der open-loop-Periode bei normaler Latenz
kann weder durch kortikale, z. B. parieto-occipitale Lasionen, (25) noch durch
mangelnde Aufmerksamkeit erklart werden.

Auch mit einer reduzierten Wahrnehmung der Zielreizgeschwindigkeit kann die
Beeintrachtigung der initialen Beschleunigung wohl nicht in Zusammenhang
gebracht werden. Denn eine Wahrnehmungsstorung der Zielreizgeschwindigkeit
fuhrt zu dysmetrischen Sakkaden in der initialen Phase der AFB ohne eine
Dysmetrie der grofdamplitudigen Sakkaden (25). Als Ursache eines solchen
Defizits wurden Kleinhirnlasionen beschrieben (44, 47). Unsere Analyse der
initialen Sakkade erbrachte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Latenz,
Amplitude oder Positionsfehler zwischen den ET-Patienten und den Kontrollen,
weder in den foveopetalen noch in den foveofugalen Sakkaden.

Stérungen der langsamen AFB koénnen auch bei pontinen Lasionen auftreten,
doch fehlten dafiir weitere Hinweise in der klinischen Untersuchung oder weitere
pontine Okulomotorikstorungen.

Das Kleinhirn ist essentiell fur langsame AFB. So konnte in Tierversuchen
nachgewiesen werden, dass Cerebellektomie zu einem kompletten Verlust der
langsamen AFB fluhrt (9, 74). Vor allem zwei Komplexe sind an der Generierung
der langsamen AFB beteiligt: (i) der Flokkulus/Paraflokkulus (54, 66, 78) und (ii)
der Vermis (Lobuli VI, VII) und die Uvula (27) mit den tiefliegenden
Kleinhirnkernen (68). Der komplette Ausfall der langsamen AFB kann jedoch nicht
ausreichend nur mit Lasionen dieser Strukturen erklart werden.

Die Aufrechterhaltung einer konstanten Geschwindigkeit in der closed-loop-
Periode wird primar vom Flokkulus geleistet (66). Die Nuclei fastigii (59) und der
posteriore Vermis (48, 70) sind beteiligt an der richtungsspezifischen Initiation und
Aufrechterhaltung der langsamen AFB (37). Eine Magnetstimulation des
posterioren Vermis fuhrte bei Patienten zu einer Erhohung (ipsilateral) oder
Erniedrigung  (kontralateral) der initialen  Beschleunigung und der
Plateaugeschwindigkeit (48). Folglich wird angenommen, dass Stérungen der

initialen Phase der langsamen AFB Hinweise auf cerebellare Dysfunktionen
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geben (67, 70) und der posteriore Vermis-Nucleus fastigii-Komplex dabei
maoglicherweise eine fuhrende Rolle spielt (70).

Fruhere Studien dokumentieren eine verminderte Beschleunigung der AFB
sowohl bei diffusen (41, 44) als auch bei umschriebenen (67) Kleinhirnlasionen.
Die Beteiligung von vermalen Mittellinienstrukturen flhrte jedoch nur in wenigen
Fallen zu den genannten Defiziten (67). Bei Lasionen der okulomotorischen
Anteile des Vermis (Lobuli VI, VII) hatte man auch dysmetrische Sakkaden
erwartet (3, 48, 56, 62, 69, 70). Diese waren in der vorliegenden Untersuchung

jedoch nicht nachzuweisen.

4.2 Sakkaden

Ein typisches Merkmal der sakkadischen Funktionsstorungen mit cerebellarer
Genese ist die Dysmetrie (7). Die Metrik der Sakkaden wird im posterioren Vermis
(30, 62) und in dem darunter liegenden Nucleus fastigii kontrolliert (20, 28).
Lasionen des okulomotorischen Vermis (62, 69, 71) und des Nucleus fastigii (58)
auldern sich in richtungsabhangigen dysmetrischen Sakkaden.

Mit Hinblick auf die Pathogenesemodelle des ET ist folgende Ursache fur eine
sakkadische Dysmetrie denkbar: Der abnorme Rhythmus des olivocerebellaren
Systems wird von der unteren Olive Uber die Medulla an die Purkinje-Zellen und
die tiefen Kleinhirnkerne ubertragen (39). Vorstellbar ware eine cerebellare
Dysmetrie der Sakkaden durch Lasionen, die die afferenten Projektionen des
Kleinhirns betreffen. Beim Wallenberg-Syndrom zum Beispiel verursachen
geschadigte Kletterfasern des medullaren Hirnstammes auf Hohe der unteren
Olive eine richtungsspezifische Dysmetrie der Sakkaden durch eine gesteigerte
Hemmung oder Inaktivierung des Nucleus fastigii (29).

Unter Berucksichtigung aller Kriterien (siehe Methoden, 7) wurden keine
signifikanten Merkmale fur eine Dysmetrie der Sakkaden bei den ET-Patienten
gefunden, weder bei der ETpr- noch bei der ETir-Untergruppe. Auch in
Abhangigkeit von der Richtung oder der Amplitude gab es keine Anzeichen fur
eine Dysmetrie. Durch die standige Rekalibrierung der Sakkaden durch den
cerebellaren Kortex (3) ist die sakkadische Dysmetrie moglicherweise nur eine
vorubergehende Erscheinung und fehlt daher bei chronischen Erkrankungen des
Kleinhirns (19, 43).
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4.3 Vestibulo-okulédrer Reflex, Geschwindigkeitsspeicher und
Blickhaltefunktion

Das Vestibulocerebellum kontrolliert und reguliert den Gain des VOR. Bei
Patienten mit Kleinhirnlasionen kann es zu einem gesteigerten Gain kommen (1,
2). Unsere Messungen fuhrten allerdings zu keinen pathologischen Werten.
Aulerdem wurden auch keine Zeichen eines dynamischen vestibularen
Ungleichgewichts wie etwa ein Spontannystagmus gefunden.

Eine andere Funktion des Vestibulocerebellums ist die Fahigkeit, den
Geschwindigkeitsspeicher durch Otholithenreize zu entladen (63, 72). Anatomisch
wird dies den kaudalen Lobuli des Vermis, der Uvula und dem Nodulus
zugeordnet. Gemessen wird diese Leistung durch die Verklirzung der
Zeitkonstante des postrotatorischen VOR nach Auslésung von Otholithenreizen
durch Kopfnicken (22). Patienten mit Lasionen des Vestibulocerebellums zeigten
eine eingeschrankte oder aufgehobene Unterdrickung des postrotatorischen
VOR durch Kopfnicken (23, 24). In dieser Studie wurde bei allen gesunden
Probanden eine physiologische Unterdrickung des VOR gemessen, wogegen
dies nur bei zwei der ET-Patienten mit Intentionstremor auftrat. Im Vergleich der
Untergruppen waren die Patienten mit Uberwiegend posturalem Tremor viel
weniger betroffen als die Patienten mit zusatzlichem Intentionstremor. Daher
scheint eine eingeschrankte VOR-Suppression durch Otholithenreize ein
sensitives Zeichen einer cerebellaren Dysfunktion (Uvula/Nodulus) im
fortgeschrittenen Stadium von ET zu sein. Diese Einschrankung scheint jedoch
verglichen mit den Defiziten bei Patienten mit Lasionen des Vestibulocerebellums
(24) nicht vollkommen ausgepragt zu sein (Abbildung 10, Seite 36). Lasionen von
Uvula und Nodulus sollen auch einen periodisch alternierenden Nystagmus
auslosen (72), der jedoch bei keinem unserer Patienten gefunden wurde.
SchlieRlich unterhalt das Kleinhirn, genauer der Flokkulus, die Blickhaltefunktion.
Beispielsweise kann es durch eine Lasion des Kleinhirns zu einer Reduktion der
Zeitkonstanten der langsamen Phase des Blickrichtungsnystagmus auf zwei
Sekunden kommen (49). Da bei keinem der Patienten ein Blickrichtungs-

nystagmus festgestellt wurde, wird von einem intakten Flokkulus ausgegangen.
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4.4 Pathophysiologie des Essentiellen Tremors

Die Erforschung der Pathophysiologie des ET konzentriert sich zur Zeit auf die
Rolle des Kleinhirns. Resultate von Studien aus verschiedensten Richtungen
weisen auf eine cerebellare Dysfunktion hin. Die zwei Augenbewegungs-
stérungen, die in dieser Studie beschrieben wurden, gehdren zu den neuesten
Merkmalen dieser Erkrankung.

Von besonderer Bedeutung ist dabei die Einschrankung der langsamen AFB.
Denn die Korrelation zwischen dem Beschleunigungsdefizit in der initialen Phase
der AFB und dem Klinischen ITS, dem quantitativen Mal des cerebellaren
Tremors, ist ein weiterer Hinweis auf die Beteiligung des Kleinhirns. Darlber
hinaus deutet die Korrelation dieser Augenbewegungsstorung und des
cerebellaren Intentionstremors auf einen gemeinsamen pathophysiologischen
Hintergrund hin. Aulerdem wird die Hypothese gestitzt, dass der
Intentionstremor zu den Kleinhirnstérungen gehort, die auf ein fortgeschrittenes
Stadium des ET hinweisen. Das wurde bedeuten, dass nicht nur Stérungen der
Arm- und Beinbewegungen, sondern auch der langsamen Augenfolgebewegung
Anzeichen flr eine cerebellare Dysfunktion im fortgeschrittenes Stadium des ET
sind. Die Korrelation von Intentionstremor mit Augenbewegungsstorungen kann
auch bei der Untersuchung der Patienten mit ET genutzt werden. Denn im
Gegensatz zur kinematischen Analyse dysmetrischer Extremitadtenbewegungen
wird die Messung von Augenbewegungen nicht durch die Uberlagerung
verschiedener Tremores behindert. Die Daten dieser Studie unterstitzen die
Annahme, dass die ETpr- und ETr-Patienten ein Kontinuum derselben
Erkrankung ausmachen (15), deren cerebellare (vermale) Merkmale sich in einem
fortgeschrittenen Stadium nicht mehr von den Merkmalen von Patienten mit
nodularen Lasionen unterscheiden lassen (Abbildung 10, Seite 36).

Eine verbreitete Hypothese der Pathogenese des ET geht von einer abnormen
olivocerebellaren Aktivitat aus (14), die zu Kleinhirnstorungen fuhren kann. Die
Kletterfasern entspringen der unteren Olive, ziehen durch den unteren
Brickenful® und enden im ipsilateralen cerebellaren Kortex oder in den
Kleinhirnkernen. Im Tiermodell des ET weisen der durch Harmaline induzierte
Tremor (17, 38), der cerebellare Kortex und die Kleinhirnkerne eine synchrone

Oszillation auf (76). Um die Genauigkeit von Bewegungen zu gewahrleisten,
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reguliert das Kleinhirn sowohl die Beschleunigung als auch das Abbremsen.
Folgerichtig kann die pathologische olivocerebellare Oszillation zu Stérungen der
Akzeleration und Dezeleration von Bewegungen nicht nur der Arme (15), sondern
auch der Augen flhren, wie man es in der initialen Beschleunigung der
langsamen AFB der ET-Patienten sehen konnte.

Die Endungen der Kletterfasern, die fur das Defizit der AFB verantwortlich sind,
mussen noch bestimmt werden. Ein Herunterkuhlen der unteren Olive fuhrt zu
einer Unterdrickung der Aktivitat in den tiefen Kleinhirnkernen (5). Inaktivitat oder
Lasionen der Kletterfasern in der unteren Olive 16sen moglicherweise
Augenbewegungsstorungen aus, die eine Inaktivitat der tiefen Kleinhirnkerne
vortauschen, wie z. B. dysmetrische Sakkaden (29), die in der vorliegenden
Untersuchung jedoch nicht gefunden wurden. Einige Moosfasern treten auf der
Hohe der unteren Olive in den Bruckenfuld des Kleinhirns ein und erreichen
Flokkulus und Paraflokkulus Uber den unteren Brickenfull (40). Doch auch
Zeichen einer vom Flokkulus ausgehenden Stérung, wie ein Blickrichtungs-
nystagmus, fehlten bei den ET-Patienten. Erst kirzlich wurde gezeigt, dass
experimentelle Lasionen des ventralen Paraflokkulus die Erhaltungs- so wie die
initiale Beschleunigungsphase wahrend der open-loop-Periode der langsamen
AFB beeintrachtigen (54). Folglich ist es moglich, dass die Funktionsstorungen
der ET-Patienten durch eine Paraflokkuluslasion ausgelost wurden.

Andere Studien zeigten Defizite in der initialen Phase der langsamen AFB von
Patienten, die Folge einer Lasion der Kleinhirnhemisphare und des Nucleus
interpositus waren. Eine Beteiligung des Flokkulus oder Paraflokkulus war aber
nicht nachzuweisen (67). Experimentelle Studien an Tieren, die Augen-
bewegungen wahrend einer Kleinhirnstimulation untersuchten, kamen zum
gleichen Ergebnis (60, 61). Die Beteiligung der lateralen Kleinhirnhemispharen an
der Kontrolle der Genauigkeit von Extremitatenbewegungen scheint erwiesen (4).
Aber der Nachweis, dass das Defizit der initialen langsamen AFB, der
Intentionstremor und die Dysmetrie der ET-Patienten auf Lasionen der
Kleinhirnhemispharen zurickzuflhren ist, steht noch aus. Fir eine Beteiligung
von Lasionen der Kleinhirnhemispharen am ET sprechen neue spektroskopische
Untersuchungen. Sie ergaben neurochemische Signalveranderungen in den
Kleinhirnhemispharen bei ET-Patienten (51). Dies ist von besonderer Bedeutung,

weil beim Nachweis von Hyperaktivitat im Kleinhirn mit der PET bisher noch keine
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4. Diskussion

Besonderheiten begrenzter Areale innerhalb des Kleinhirns nachgewiesen
werden konnten (12, 33, 75).

Schliellich bleibt noch ein Kleinhirnareal, mit dem beide Augenbewegungs-
stérungen, sowohl die Stérung der langsamen AFB als auch die der VOR-
Unterdrickung, erklart werden konnen. Dabei handelt es sich um den kaudalen
Vermis, bestehend aus Nodulus und Uvula. Erstens erreichen die Uvula
Projektionen, die sie mit Signalen fur die visuelle Verarbeitung von Bewegungen
versorgen. Diese sind entscheidend fur die Generierung der langsamen AFB.
Zweitens fuhren Lasionen der Uvula zu Stérungen der langsamen AFB,
einschliellich einer herabgesetzten initialen Augengeschwindigkeit (27), und zu
einer herabgesetzten Unterdrickung des VOR durch Otholithenreize (Otholithen-
Dumping). Drittens kommt es durch Lasionen des kaudalen Vermis nicht zu
Beeintrachtigungen der Sakkaden.

Die Annahme der Beteiligung des Kleinhirns an der Genese des ET fuldt auf einer
Vielzahl von Beobachtungen. Bewegungen der Arme (15, 35), Beine (65) und der
Augen (diese Arbeit) zeigen bei Patienten mit fortgeschrittenem ET Stérungen,
die dem Kleinhirn zugeordnet werden kénnen. Das zeitliche Zusammenspiel von
Agonisten und Antagonisten bei Bewegungen zeigt eine Verzogerung des zweiten
Agonisten (10), was bei Patienten mit ET; besonders betont ist (35).
Alkoholkonsum fuhrt zur Abnahme eines cerebellaren Hypermetabolismus (6),
weil er wahrscheinlich einen zentralen Oszillator beeinflusst (79). Auf’erdem
kommt es zu einer Verbesserung des ipsilateralen Tremors nach einem
cerebellaren Schlaganfall (16, 46), einer beidseitigen Besserung des ET durch
Kleinhirnstimulation, gleichwohl durch direkte Magnetstimulation (21) als auch
durch indirekte Tiefenhirn-(ventrolateral-thalamische-) Stimulation von cerebellar-
thalamisch afferenten Fasern (77). Dies alles sind bedeutende Argumente, die fur
eine entscheidende Rolle des Kleinhirns in der Pathogenese des ET sprechen.
Weiterfuhrende Studien konnen somit auf einer gefestigten Hypothese der
cerebellaren Genese aufbauen.

AbschlieRend ist festzustellen, dass die gesammelten Daten dieser Studie die
Annahme unterstitzen, dass Kleinhirnstérungen v. a. bei ETr-Patienten zu den
Merkmalen des fortgeschrittenen ET gehoren. Bisher wurde den Augen-
bewegungsstérungen, AFB-Defizit und eingeschrankte VOR-Unterdriickung,

wenig Aufmerksamkeit gewidmet (65), weil sie klinisch nur schwer zu untersuchen
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4. Diskussion

sind und eine aufwendige Messapparatur erforderlich ist. Die Korrelation der
Augenbewegungsstorungen mit dem cerebellaren Intentionstremor deutet jedoch
auf einen Zusammenhang hin, der fur die Verlaufskontrolle der Krankheit
verwendet werden kann.

Durch diese Studie konnte leider nicht beantwortet werden, ob die cerebellaren
Zeichen der Storungen von Arm- und Augenbewegungen in den fortgeschrittenen
Stadien des ET auf die oszillierende olivocerebellare Aktivitat zuruckzufuhren sind

oder das Kleinhirn selbst an der Genese des ET beteiligt ist.
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5. Zusammenfassung
Die Atiologie des Essentiellen Tremors ist nicht hinreichend geklart. Jedoch

scheint eine Beteiligung des Kleinhirns an der Pathophysiologie durch viele Daten
aus klinischen und experimentellen Studien gesichert. Mit dieser Arbeit sollte
erstmals beantwortet werden, ob die cerebellaren Funktionsstérungen bei
Patienten mit Essentiellem Tremor auch zu Beeintrdchtigungen von Augen-
bewegungen fihren und sich regionsspezifisch im Kleinhirn lokalisieren lassen.
Bei 17 Patienten und 11 Probanden wurden mit der magnetischen Search-Coil-
Technik und dem Elektrookulogramm verschiedene Augenbewegungssysteme
untersucht. Die Tremorpatienten wurden in eine Gruppe mit Uberwiegend
posturalem Tremor (n=7) und eine mit deutlicher Intentionstremorkomponente
(n=10) unterteilt.

Es fanden sich zwei Augenbewegungsstorungen bei den Tremorpatienten, denen
eine cerebellare Genese nachgesagt wird:

1. Bei der Analyse der langsamen Augenfolgebewegung anhand des Step-Ramp-
Paradigmas war die Beschleunigung in den ersten 60 ms bei den
Tremorpatienten mit im Mittel 33,6 °/s? signifikant niedriger als bei den Kontrollen
mit 41,3 °/s?. Die Patienten mit zusatzlichem Intentionstremor erreichten sogar nur
23,4 °/s®.. Die Geschwindigkeit in der Erhaltungsphase des Step-Ramp-
Paradigmas und der Gain der sinusféormigen Augenfolgebewegung waren bei den
Patienten niedriger, wahrend die Latenz nicht beeintrachtigt war. Das
Beschleunigungsdefizit der langsamen Augenfolgebewegung korrelierte mit dem
Intentionstremor-Score, einem quantitativen Mal} der Tremorerkrankung.

2. Bei 41 % der Tremorpatienten, in der Mehrzahl Patienten mit Intentionstremor-
komponente, kam es nicht zu einer ausreichenden Verkurzung der Zeitkonstante
T des vestibulo-okularen Reflexes durch Otholithenreize mittels Kopfnicken. Bei
dem vestibulo-okularen Reflex, den Sakkaden, der Blickhaltefunktion und dem
opto-kinetischen Nystagmus zeigten sich keine Veranderungen.

Die Initiierungsstdrung der langsamen Augenfolgebewegung und die Korrelation
mit dem Intentionstremor-Score sind ein Hinweis fir eine Funktionsstérung des
Kleinhirns bei Patienten mit Essentiellem Tremor, insbesondere bei vorliegendem
Intentionstremor. Die Kombination eines Defizits der initialen Phase der

Augenfolgebewegung und der gestérten Unterdriickung des vestibulo-okularen
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Reflexes durch Otholithenreize kann die Folge von Lasionen dorsaler
Vermisanteile sein. Die Augenbewegungsanalyse kann also erstmals die
cerebellare Funktionsstérungen bei ET-Patienten in einen topodiagnostischen und
pathophysiologischen Kontext stellen kann.

Einige Ergebnisse dieser Arbeit wurden bereits publiziert (31).
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