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1 Einleitung: Eigen- oder Fremdbewegungen im Raum

Bereits in den ersten Lebensmonaten erwirbt der Mensch Erfahrungen mit
Bewegungen von Objekten im Raum, sei es durch Fremd- oder Eigenbewegung. Bewegt
man sich nicht, gibt es prinzipiell zwei Moglichkeiten der Objekt-Beobachtung: schnelle
Blickspriinge (Sakkaden) oder glatte Augenfolgebewegungen (AFB). Bewegt sich jedoch
der Beobachter, werden die Eigenbewegungen iiber den vestibulo-okuldren Reflex (VOR)

mit der Objektbewegung verrechnet.

Ein sich vorhersehbar bewegendes Blickziel kann von einem gesunden Menschen
problemlos und mit hoher Prizision ohne zeitlichen Versatz mit den Augen verfolgt
werden. Ein einfacher Regelkreis mit einer visuellen Riickkopplung wiirde nicht zu einer
derart pridzisen Leistung fithren, da die Verarbeitung von Sehinformationen im visuellen
System Verzogerungen von etwa 50 ms erwarten lieBe (Ilg & Thier 2006). Zur
Optimierung der Augenbewegung wird der vorhersehbare Charakter der Objektbewegung
vor allem vom visuellen System in Form von Préadiktion genutzt: Die Bewegungsrichtung
und -geschwindigkeit sowie die Extrapolation iiber die zukiinftige Blicktrajektorie werden
mit der aktuellen Position abgeglichen (Ilg & Thier 2006). Bewegt sich ein Zielobjekt zu
einem vorhersehbaren Zeitpunkt sowie mit einer vorhersehbaren Geschwindigkeit und
Richtung, kann vorzeitig die Augenbewegung initiiert werden. Ein Beispiel: Ein
geworfener Ball wird, wenn er kurzfristig durch ein anderes Objekt verdeckt wird, aus der
Sicht eines stationdren Betrachters mit hoher Wahrscheinlichkeit an einer vorhersehbaren
Position wieder erscheinen und seine Flugbahn fortsetzen. Im Moment der Verdeckung
kann der Beobachter durch Priadiktion versuchen, die Flugbahn mit den Augen weiter zu
verfolgen. Bevor das Zielobjekt wieder erscheint, kann der Beobachter antizipatorisch

vorzeitig die Augenbewegungsgeschwindigkeit erhohen.

Im Beispiel des geworfenen Balles war der Betrachter stationdr. Wenn der Betrachter
zu einem auf dem Boden liegenden Ball lduft, ist die Perzeption der Umwelt trotz der
schnellen Bewegung des Kopfes im Raum stationdr. Der VOR, ein hochsensibles und
schnelles System, sorgt dafiir, dass die Augen den Ball trotz Korper- und Kopfbewegungen
immer exakt fixieren konnen. Werden schnelle Kopfbewegungen aktiv, d.h. prédiktiv
ausgefiihrt, kann der Ball besser fixiert werden als bei passiven, nicht-pradiktiven

Kopfbewegungen.

Die vorliegende Arbeit soll iiberpriifen, ob Patienten mit Storungen der visuellen

Objektverfolgung Priadiktion und Antizipation nutzen konnen, um ihre Defizite zu
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reduzieren, sei es unter kopfstationdren Bedingungen (Studie #1) oder wihrend schneller
Kopfbewegungen (Studie #2). Antizipation wird in dieser Arbeit als frithzeitige Initiierung
einer Bewegung durch das Vorwissen um den Start und die Geschwindigkeit einer

Bewegung definiert, Pradiktion als das Wissen iiber die Weiterfithrung einer Bewegung.

Patienten mit Schizophrenie weisen hdufig Storungen der AFB auf (Studie #1). Die
Patienten konnen periodisch bewegte Blickziele (prddiktiv) mit den Augen besser
verfolgen als bewegte Zielobjekte mit randomisierter Bewegungsrichtung und
Geschwindigkeit (nicht-pradiktiv). Daher wurde in fritheren Arbeiten vermutet, dass
Patienten mit Schizophrenie pridiktive Mechanismen nutzen, um bei pridizierbaren
Blickzielbewegungen ihre visuelle Objektverfolgung zu verbessern (Thaker et al. 1998;
Trillenberg et al. 1998; Lencer et al. 2005; Nagel et al. 2007). In einer aktuellen Arbeit von
Hong et al. (2008) wurde allerdings eine reduzierte Augengeschwindigkeit bei der
Fortfithrung einer AFB von Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen gefunden und daher auf eine geringere Nutzung von Pridiktion durch die
Patienten geschlossen. Die Antizipation des Wiederauftauchens eines zwischenzeitlich
verdeckten Objektes — und damit verbunden die frithzeitige Re-Initiierung einer AFB —
wurde bisher bei Patienten mit Schizophrenie noch nicht separat betrachtet. In Studien mit
AFB zu erinnerten Zielobjektbewegungen (Avila et al. 2006) konnten Patienten mit
Schizophrenie antizipatorische AFB generieren, jedoch in einem geringeren MaBe als
gesunde Kontrollpersonen. Ob Antizipation und Priadiktion bei Patienten mit

Schizophrenie zur Kompensation des AFB-Defizits genutzt wird, ist noch unklar.

Bei Patienten mit peripher-vestibuldren Storungen, z.B. der Neuritis vestibularis
(Studie #2), ist die genaue Fixierung eines stationdren Objektes bei schnellen
Kopfbewegungen stark erschwert. In aktuellen Studien konnten Patienten ein Zielobjekt
bei schnellen Kopfbewegungen besser fixieren, wenn sie die Kopfbewegungen selbst aktiv
ausfiihrten als wenn ihr Kopf passiv ruckartig bewegt wurde (Halmagyi et al. 2003; Cullen
& Roy 2004). Bei aktiven schnellen Kopfbewegungen wird der Zeitpunkt und die
Richtung der Bewegung immer antizipiert, die Geschwindigkeit und Beschleunigung wird
durch sensorische Riickkopplungsmechanismen pradiktiv verarbeitet. Da in den bisherigen
Studien die passive Kopfbewegung nur randomisiert (d.h. nicht-pradiktiv) angewendet
wurde, ist die Frage ungekldrt, ob Antizipation und Priddiktion bei schnellen
Eigenbewegungen des Kopfes helfen konnen, stationdre Zielobjekte besser fixieren zu

konnen.
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Augenfolgebewegungen und vestibulo-okulidrer Reflex sind zwei unterschiedlich
organisierte Systeme: Wihrend Augenfolgebewegungen iiberwiegend kortikal gesteuert
werden, handelt es sich bei dem VOR um einen kurz verschalteten Reflexbogen. Bei
beiden Systemen werden gemeinsam Hirnregionen benutzt, die zuséitzliche Informationen
wie Priadiktion verarbeiten (Belton & McCrea 2000a; Belton & McCrea 2000b). Es
erscheint daher moglich, dass die in der hier vorgelegten Arbeit untersuchten
Patientengruppen Antizipation und Préadiktion nutzen konnen, um ihre krankheits-

bezogenen Defizite auszugleichen.

Zunichst werden die verschiedenen Arten von Augenbewegungen zur Verfolgung von
Objekten dargestellt. AnschlieBend wird auf den Stand der wissenschaftlichen Diskussion
beziiglich der Rolle der Pridiktion bei der visuellen Verfolgung von Objekten bei Objekt-
oder Eigenbewegung eingegangen. Daraufthin werden die Ergebnisse der eigenen Studie
zur Rolle der Antizipation und Priadiktion beim Verfolgen eines bewegten Zielobjektes bei
gesunden Probanden und Patienten mit Schizophrenie vorgestellt (Studie #1). Nachfolgend
werden die Ergebnisse einer eigenen Studie zum Einfluss der Antizipation und Préadiktion
auf den vestibulo-okuldren Reflex (VOR) bei gesunden Probanden und Patienten mit
Neuritis vestibularis dargestellt (Studie #2). AbschlieBend werden die Ergebnisse der
beiden Studien diskutiert und die Bedeutung von Antizipation und Pridiktion als
Kompensationsmechanismen bei Erkrankungen, die die visuelle Objektverfolgung

beeintrachtigen, erortert.
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2 Hintergrund und Fragestellung

2.1 Arten von Augenbewegungen

Im Unterschied zu anderen Spezies ist beim Menschen die Moglichkeit zur
hochauflosenden Wahrnehmung mittels spezieller Photorezeptoren, den Zapfen, nur in
einem kleinen Bereich moglich. Die Zapfen befinden sich iiberwiegend in der Fovea
centralis und sind fiir detailreiche, farbige Wahrnehmung verantwortlich (sieche Abb. 1).
Andere Photorezeptoren wie die Stibchen konnen dagegen nur Graustufen verarbeiten,

sind dafiir aber sensitiv fiir Bewegung.
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Abb. 1: Verteilung der Zapfen und Stébchen auf der Netzhaut (links) und der daraus
resultierenden Sehschirfe (rechts, 1=bei ldngerfristiger Darbietung, 2=bei kurzfristiger
Darbietung. Aus Weis (1990)).

Da der Bereich des scharfen Sehens nur einen Durchmesser von etwa 2° aufweist, sind
fiir die detaillierte Objektbetrachtung Augenbewegungen notwendig. In Tabelle 1 wird
eine kurze Ubersicht iiber die wichtigsten Arten der menschlichen Augenbewegungen
gegeben. Da diese Arbeit die kontinuierliche Verfolgung von Objekten betrachtet, werden

nachfolgend Sakkaden, Fixationen und der optokinetische Nystagmus nicht behandelt.

2.2 Glatte Augenfolgebewegungen (AFB)

Bereits in den frithen Jahren der Augenbewegungsforschung zeigte Dodge (1919),
dass die Augenbewegungsgeschwindigkeit in seinen Experimenten exakt der
Geschwindigkeit des Zielobjektes entsprach. Er fand heraus, dass wihrend der
Augenbewegung das fokussierte Objekt klar sichtbar war und die verwischten Hinter-

grundinformationen unterdriickt werden konnten.
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Typ Aufgabe

Sakkade Ruckartige gleichférmige Augenbewegung, damit peripher
wahrgenommene Objekte in die Fovea gebracht und damit
hochauflosend betrachtet werden konnen.

Fixation Stabilisierung eines stationidren Objektes im Bereich der Fovea,
Minimierung von okuldren Verschiebungen (Drifts)

Vergenz Divergente oder konvergente Bewegungen der Augen, damit
Objekte, die auf einen Betrachter zukommen (oder sich
entfernen), foveal betrachtet werden konnen.

Glatte Langsame, meist glatte, gleichformige Bewegungen der Augen,
Augenfolgebewegungen | um ein bewegtes Objekt in der Umwelt foveal betrachten zu
(AFB) konnen.

Vestibulo-okuldrer Stabilisierung des Bildes auf der Retina wihrend

Reflex (VOR) Eigenbewegung des Korpers, zusammengesetzt aus einer
langsamen Augenbewegung entgegengesetzt zur
Kopfbewegung. Wenn die kompensatorische glatte
Augenbewegung nicht ausreicht, erfolgt eine schnelle Sakkade
zur Refixation des Objektes.

Optokinetischer Ruckartige gleichformige Bewegung der Augen als
Nystagmus (OKN) Riickstellung nach gleichféormiger Bewegung der Augen bei
Betrachtung eines Objektes.

Tab. 1.: Arten menschlicher Augenbewegungen bei der Betrachtung von Objekten (nach Kompf &
Heide (1998))

Die Geschwindigkeit, mit der bewegte Objekte mit glatten Augenbewegungen verfolgt
werden konnen, liegt normalerweise zwischen 5°/s und 40°/s. Becker & Fuchs (1985)
berichten zwar, dass geiibte Labormitarbeiter Objekte mit Geschwindigkeiten bis zu 100°/s
verfolgen konnen, in der klinischen Routine werden jedoch Stimulusgeschwindigkeiten bis
30°/s benutzt. Zum besseren Vergleich der Leistung der Augenfolgebewegung wird die
Augengeschwindigkeit im Verhiltnis zur Stimulusgeschwindigkeit berechnet. Ein Wert
von 1 spiegelt dabei die optimale Leistung wieder, der Wert wird allgemein als Gain

bezeichnet.

Augenbewegungsgeschwindigkeit (°/ s)

Gain =
Stimulusgeschwindigkeit (°/ s)

Bei Geschwindigkeiten unter 5°/s treten hédufiger Sakkadierungen, sogenannte
»dquare-Wave Jerks® auf (eigene Messungen, unveroffentlicht), mit steigender Stimulus-

geschwindigkeit nimmt der Gain ab.

Bei glatten Augenfolgebewegungen werden visuelle Informationen vom Auge iiber
den Nucleus laterale geniculate (LGN) an den striatalen Cortex (V1) geleitet. Von dort aus

werden die Informationen an die bewegungssensitiven Areale (V5) weitergeleitet, die —
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zumindest beim Primaten — aus der medio-temporalen visuellen Area (MT) und medio-
superotemporalen Area (MST) bestehen. Von dort aus finden sich Projektionen sowohl an
das frontale Augenfeld (FEF) bzw. supplementire Augenfeld (SEF) als auch an den
posterior-parietalen Cortex. FEF als auch V5 haben direkte Verbindungen zu den pontinen
Kernen, die wiederum Projektionen zum Kleinhirn, vor allem dem dorsalen Vermis als
auch zu Flocculus/Paraflocculus aufweisen. Von dort aus werden die Signale an die
okuldren Motoneurone im Hirnstamm weitergeleitet, die die Augenmuskeln innervieren

(siehe Abb. 2, eine detaillierte Ubersicht findet sich bei Leigh & Zee (2006b), S.202-204).

Die Untersuchung der Steuerung von Augenfolgebewegungen beim Menschen erfolgt
mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT). Petit & Haxby (1999)
zeigten, dass die beim Primaten gefundenen Areale sehr #hnlich beim Menschen
existieren. Dukelow et al. (2001) zeigten die funktionelle Aufteilung in MT und MST beim
Menschen bei 5 Probanden. Weiterhin korreliert die tatsdchlich durchgefiihrte Augen-
bewegungsgeschwindigkeit wihrend einer Augenfolgebewegung mit der BOLD Antwort
in den bewegungssensitiven Area V5 (Lencer et al. 2004). Die funktionellen
Zusammenhinge wurden in mehreren Studien in Lisionsstudien iiberpriift (Ubersichts-
arbeit von Straumann & Haslwanter (2001)), weiterhin weisen auch Patienten mit
psychiatrischen Erkrankungen sensomotorische Storungen auf (Ubersichtsarbeiten z.B.

von Ross et al. (1998) und Trillenberg et al. (2004)).

Wenn das Zielobjekt nicht ausreichend gut verfolgt wird, werden Sakkaden
ausgefithrt, um das bewegte Objekt wieder ausreichend foveal zu erfassen. Die
Generierung von Sakkaden geschieht ebenfalls iiber V1, das direkt Informationen u.a. zum
frontalen und parietalen Augenfeld weiterleitet. Zentrale Schaltstelle fiir die Verarbeitung
der Informationen und Generierung von Sakkaden ist der Colliculus Superior (SC). Die
Neurone im SC reagieren auf den Abstand zu einem Objekt, d.h. Neurone im rostralen Teil
feuern, wenn ein Objekt fixiert oder optimal verfolgt wird; Neurone im caudalen Teil sind
aktiv, wenn eine Sakkade durchgefiihrt werden soll (Basso et al. 2000; Munoz & Fecteau
2002; Bergeron et al. 2003). Wie bei allen motorischen Aktionen wird bei Sakkaden oder
den Augenfolgebewegungen eine Kopie der Efferenz angelegt, damit die Afferenzen, die
nach der Bewegung auftreten, mit der durchgefiihrten Bewegung verrechnet werden
konnen. Sind Afferenz und Efferenz gleich, wird das Signal ausgeldscht, die
Wahrnehmung der Umwelt z.B. nach einer Sakkade bleibt stabil (Ilg & Thier 2006). Es

wird davon ausgegangen, dass das Cerebellum, der Parietalcortex sowie der temporale
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Assoziationscortex an der Verarbeitung der Efferenzkopie wesentlich beteiligt sind

(Teubner 1964).

f - 7

Retinale Information Extraretinale Information
= Visuelle Bewe qung L = Augenposition/ -geschwindigkeit

0 (Efferenzkopie)
=> Vestibulidre Afferenz
Y/ 2 Visuelle Aufmerksamkeit
/ => Priidiktion /(Blickziel-Antizipation)

V5 =MT ‘@‘ MST ‘1

/ Efferenz

= Motorisches Signal

‘ Pontine Kerne ‘

Cerebellum — Vestibularis-/
(post. Vermis, Paraflocculus) Abduzens-Kern

\ v,

Abb. 2: Anatomische und funktionelle Darstellung der Reiz-Reaktionsverarbeitung bei glatten
Augenfolgebewegungen

Erlduterung der Abkiirzungen: V1/VC: Visueller Cortex; V5/MT, MST: bewegungssensitive Areale, medio-
temporale Area, medio superiortemporale Area; PPC parieto-posteriorer Cortex; FEF frontales Augenfeld;

SEF supplementires Augenfeld; LGN Nucleus geniculate laterale
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2.3 Der vestibulo-okuliire Reflex (VOR)

Bei einem sich nicht bewegenden Augapfel wiirden sich bei Kopf- oder
Korperbewegungen stindig Bildverschiebungen auf der Retina ergeben. Dieser Effekt l1dsst
sich sehr schon nachvollziehen, wenn man mit einer Videokamera eine Aufzeichnung
wihrend des Laufens durchfiihrt: fiir den laufenden Menschen ist das erlebte Bild der
Umwelt ruhig, auf dem Videofilm finden sich stark verwackelte Szenen. Um den schnellen
Ausgleich der Korperbewegungen durchzufiihren, werden Informationen aus dem Lage-

Organ benutzt (sieche Abb. 3).
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Abb. 3: Reizentstehung bei Kopf- bzw. Korperbewegung aus Silbernagel und Despopoulos (2007)

Die Informationen aus dem Lage-Organ werden iiber nur drei Schaltstationen an die
Augenmuskeln weitergeleitet. Damit handelt es sich hier um die kiirzeste Verbindung
zwischen einem sensorischen Organ und einem ausfithrenden Organ im menschlichen
Korper (siehe Abb. 4). Obwohl dieser Regelkreis geschlossen zu sein scheint, werden noch

zusitzliche Eingdnge vermutet, die Gegenstand dieser Arbeit sind.

Der VOR wird im klinischen Alltag durch kalorische Spiilung untersucht: Die
einseitige kalte bzw. warme Exposition eines Ohres erzeugt bei Entfernung von visuellen
Reizen einen kalorischen Nystagmus in eine Richtung. Ist dieser Nystagmus nicht

vorhanden, wird von einer Schiadigung ausgegangen, hiufig einer Neuritis vestibularis.
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Abb. 4: Reizweiterleitung bei Kopf- bzw. Korperbewegung aus Silbernagel und Despopoulos
(2007)

Eine weitere Moglichkeit zur Untersuchung der Leistungsfihigkeit des VOR ist die
Anwendung von schnellen Kopfbewegungen, die durch den sogenannten Kopfimpulstest
simuliert werden (Halmagyi und Curthoys 1988). Wihrend die Patienten einen Punkt
fixieren, bewegt ein Untersucher den Kopf des Probanden manuell in der Ebene des
horizontalen Bogenganges ruckartig nach links bzw. nach rechts. Die Amplitude der
Kopfbewegung betridgt dabei 15°-20°, die Maximalgeschwindigkeit der Kopfbewegung
150°/s — 500°/s. Bei einem intakten VOR wird der Proband trotz der schnellen
Kopfbewegung das Auge auf dem Fixierpunkt halten konnen, bei nicht intaktem VOR
wird das Auge die Kopfbewegung nicht ausgleichen konnen und mit einer
Korrektursakkade auf den Fixierpunkt reagieren. Bei der klinischen Anwendung des
Kopfimpulstests ist es notwendig, den Kopfimpuls moglichst mit einer hohen
Maximalgeschwindigkeit (> 150°/s) durchzufiihren, da sonst die Korrektursakkade nicht
bemerkt wird (Weber et al. 2008).

Die bisherigen Ausfiithrungen zeigen, dass der VOR und die langsamen Augenfolge-
bewegungen sehr unterschiedlich angesteuert werden. Miles (1998) zeigte, dass das
Augenfolgebewegungssystem sich aus dem vestibulo-okuldren Reflex entwickelt hat. Er
zeigte, dass bei Primaten der VOR rotatorische und translatorische Bewegungen des
Kopfes verrechnet, zugleich aber auch eine Riickkopplung zum visuellen System besitzt
und damit weitere Storungen des Systems ausgleicht. Diese Storungen konnen lokale
Bewegungen auf der Fovea sein, die die Sehschirfe reduzieren. Nach Leigh & Zee (2006b)
gleicht die Augenfolgebewegung diese lokalen Bewegungen aus, wihrend periphere

Bewegungen weiter vorhanden sein konnen. Demnach liele sich vermuten, dass der VOR

9
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periphere visuelle Informationen zusitzlich benutzt, das Augenfolgebewegungssystem

jedoch foveale Informationen benotigt.

Abb. 5: Der Kopfimpulstest (Halmagyi-Curthoys Test) [aus Halmagyi & Akdal (2005)].

Der Untersucher bewegt den Kopf des Patienten so schnell wie méglich etwa 15-20° zu
einer Seite, wihrend der Patient einen entfernten Punkt fixiert. Die Abbildung illustriert
eine Patientin mit einer Storung des rechten horizontalen Bogenganges. Wihrend bei der
schnellen Kopfbewegung nach links (Bilder A-C) die Patientin fortwéhrend den Punkt
fixieren kann, drehen sich die Augen bei einer Kopfbewegung nach rechts (Bilder D-F)
zunéchst mit dem Kopf mit, anschlieBend erfolgt eine Korrektursakkade (F).

2.4 Messung von Augenbewegungen

Durch den verhiltnisméfig kleinen Anteil der Fovea auf der Retina zeigt die
Bewegung der Augen die Richtung der Aufmerksamkeit und ist daher schon lange von
wissenschaftlichem Interesse. Laurentius (1599) hob die klinische Bedeutung hervor, lange
Jahre wurden Augenbewegungen einfach durch Beobachtung erhoben. Die schnellen
Augenbewegungen beim Lesen wurden zum ersten Mal als Sakkaden beschrieben (Javal

1878).

Delabarre (1892) entwickelte ein Mess-System, das Huey (1898) fiir Leseforschungs-
zwecke einsetzte und spéter noch optimierte (Huey 1900): Auf die Cornea wurde eine
Linse aufgeklebt, die iiber einen Zeiger mit einer sich langsam bewegenden Trommel
verbunden war (sieche Abb. 6). Das Prinzip der Befestigung einer Linse am Augapfel wird
auch bei der skleralen Magnetspulen-Methode (Scleral Search Coil, SSC) benutzt, welches
von Robinson (1963) entwickelt wurde. Dabei wird eine in Silikon eingelassene Spule auf

den Augapfel aufgesetzt (siche Abb. 7).
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Abb. 6: Huey’s Hebelnystagmograph (1900) beim Lesen. Aus Wade et al (2003).

Befindet sich diese Spule in einem oszillierenden Magnetfeld, so wird ein Strom pro-
portional zur Magnetfeldausrichtung induziert. Dieses Messverfahren wurde in Studie #2
(siehe Kapitel 3) eingesetzt. Weitere Verfahren der Augenbewegungsmessung sind z.B. die
Elektrookulographie (EOG) sowie die Messung der Reflexion infraroten Lichts durch
Sklera und Iris (Limbustracking). Die klinische Anwendung dieser Verfahren wurde z.B.

in Sprenger et al. (2000) vorgestellt.

Demodulation —-y,,
Skalar 3020 (—y,,

U] [0
Hy Hy

Magnetic field direction

Abb. 7: Links: Schematische Darstellung der skleralen Magnetspulenmethode (SSC, aus Bartl et al.
(1996)). Rechts: Auge mit eingesetzter SSC (Sprenger et al. 2008)

Die videobasierte Okulographie wird hdufig als jiingste Entwicklung bezeichnet,
tatsidchlich benutzten Dodge & Cline (1901) bereits ein Verfahren, in dem die Reflexion
eines Lichtstrahls von der Cornea auf eine photosensitive Platte geleitet wurde. Diese
Platte wurde mit konstanter Geschwindigkeit nach unten bewegt, so dass die

Augenbewegung iiber die Zeit aufgezeichnet wurde.
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Abb. 8: Dodge’s Photochronograph. Oben links: Dodge in seinem Labor, oben rechts:
Schemazeichnung der Apparatur. Unten: Versuchsaufbau und Aufzeichnung (aus Wade et al.
(2003))

Die hohe Retest-Reliabilitdit von Augenbewegungsdaten (Versino et al. 1993) hat
dafiir gesorgt, dass Augenbewegungen in unterschiedlichsten Bereichen untersucht
werden. In einer aktuellen Studie konnten wir die okulomotorischen Parameter von
Probanden nach vier Wochen replizieren (Gais et al., eingereicht). Die hohe Reliabilitét
und Utilitdt der Augenbewegungsmesssysteme hat dazu gefiihrt, dass diese immer weiter
entwickelt wurden. Moderne Systeme benutzen Miniatur-Videokameras, die mit hohen
Abtastraten — aktuell bis 2000 Hz — arbeiten. Dadurch lassen sich in dhnlicher Qualitit wie
der SSC kinematische Parameter der Augenbewegung ermitteln (Eggert 2007). Das
EyeLink I System (SR Research, Toronto/CA) wurde in Studie #1 eingesetzt. Im Videobild
der Augen wird der dunkelste Punkt gesucht, die Pupille. Der Schwerpunkt der
Pupillenellipse bildet die Blickrichtung ab. Zusitzlich nimmt eine dritte Videokamera die
Umgebung vor dem Probanden auf, in dem vier LEDs platziert sind. Aus diesen

Informationen erkennt das System kleine Kopfbewegungen, die mit den
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Augenbewegungen verrechnet werden. Somit liefert das System reliable
Blickortpositionen mit einer Aufzeichnungsrate von 250 Hz und einer Positionsgenauigkeit
< 0,25°. Der Aufzeichnungs-PC (Operator-PC) ist per Netzwerk mit dem Stimulus-PC
verbunden, die Daten werden nach Beendigung der Messung auf den Stimulus-PC

iibertragen (siehe Abb. 9).

Abb. 9: Funktionsweise des EyeLink I Systems (links), Probandin mit aufgesetztem System
(rechts).

2.5 Antizipation und Prddiktion bei visueller Objektverfolgung
2.5.1 Initiierung und Fortfiihrung glatter Augenfolgebewegungen unter kopfstationdren
Bedingungen

Fir die Verfolgung bewegter visueller Objekte im Raum sind der retinale
Positionsfehler und die retinale Objektbewegung von Bedeutung. Die Bewegung des
Objektes iiber die Retina selbst, der sogenannte ,retinal slip“, entsteht beispielsweise,
wenn sich ein Objekt plotzlich bewegt. Dabei werden bereits auf retinaler Ebene
Bewegungsinformationen kodiert und weitergeleitet. Als retinaler Positionsfehler wird die
Differenz der Abbildung des Zielobjektes zum Zentrum der Fovea wihrend einer
Augenfolgebewegung bezeichnet. Weiterhin werden von vielen Autoren alle nicht-
retinalen Informationen, die zu einer Augenfolgebewegung fiihren, als extra-retinal
bezeichnet (siehe Abb. 2). Die Bewegung des Objektes auf der Retina ist vor allem fiir die
Initiierung der glatten Augenfolgebewegung wichtig, bei der kontinuierlichen Verfolgung
von Objekten werden sowohl Positions- als auch Geschwindigkeitsinformationen
verarbeitet (Leigh & Zee 2006b). Bei der Ausfithrung kann das Vorwissen von Richtung

und Geschwindigkeit des Zielobjektes genutzt werden.

2.5.1.1 Initiierung von langsamen Augenfolgebewegungen

Rashbass (1961) entdeckte, dass mit dem Step-Ramp Paradigma die Initiierung der
langsamen Augenfolgebewegung ohne Aufholsakkade erzeugt werden konnte. Im Step-

Ramp Paradigma springt ein Zielobjekt zu einer Seite, um sich dann mit kontinuierlicher

13
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Geschwindigkeit weiter zu bewegen. Ist die Sprungrichtung und die kontinuierliche
Bewegungsrichtung identisch, wird vom foveo-fugalen Step-Ramp gesprochen, sind die
Richtungen entgegengesetzt, handelt es sich um foveo-petale Step-Ramps. Bei foveo-
petalen Step-Ramps ist eine AFB-Initiierung ohne sakkadische Augenbewegung moglich.
Durch diese Art der Untersuchungsmethode konnte gezeigt werden, dass der
Bewegungsreiz erheblich wichtiger ist fiir die Initilerung als der Positionsreiz. Ist die
Richtung der Bewegung bekannt, sind vorzeitige langsame Augenbewegungen (Drifts) in
Richtung der erwarteten, d.h. antizipierten Zielpunktrichtung erheblich grofler (~5°/s), als
ohne Vorwissen um die Richtung und den Zeitpunkt (<1°/s) (Kowler & Steinman 1979a;
Kowler & Steinman 1979b; Kowler & Steinman 1981; Kowler et al. 1984).

Auch ohne einen Stimulus kann eine Augenfolgebewegung initiiert werden, wenn die
Richtung und Geschwindigkeit des Objektes bekannt ist. Die Arbeitsgruppe von Barnes hat
in den letzten 25 Jahren eine Vielzahl von Experimenten zur Pridiktion und Antizipation
mit gesunden Kontrollpersonen durchgefiihrt (Barnes & Asselman 1991a; Barnes &
Asselman 1991b; Barnes & Donelan 1999; Barnes et al. 2002; Barnes et al. 2004; Bennett
& Barnes 2004; Burke & Barnes 2006; Burke & Barnes 2007; Burke & Barnes 2008).
Bereits nach drei bis vier Wiederholungen kénnen gesunde Probanden, bevor das Target
sichtbar wird, die Bewegung antizipieren und vorzeitig eine glatte Augenfolgebewegung
generieren. Dabei spielt das Kleinhirn eine entscheidende Rolle. Moschner et al. (1999)
zeigten, dass bei Patienten mit degenerativen Kleinhirnerkrankungen die AFB-Initiierung

sowohl bei randomisierten als auch bei pradiktiven Stimuli gestort war.

2.5.1.2 Fortfiihrung von glatten Augenfolgebewegungen

Die Fortfilhrung von glatten Augenfolgebewegungen — und damit die Aufrecht-
erhaltung der Augenbewegungsgeschwindigkeit — wird durch mehrere Komponenten
beeinflusst:

® visuelle Riickkopplung

e [Efferenzkopie

e Kognitive, z.B. prddiktive und antizipatorische Einfliisse

Bei der visuellen Riickkopplung wird die Geschwindigkeit des Zielobjektes mit der
Augengeschwindigkeit verglichen. Bei nicht optimaler Verfolgung ergibt sich ein
Fehlersignal, das der retinalen Bildgeschwindigkeit entspricht (retinal slip error). Dieser
Fehler wird vom Blickfolgesystem genutzt, die Geschwindigkeit wird angepasst. Treten

Positionsfehler auf, werden diese durch Aufholsakkaden korrigiert.
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Abb. 10: Modell der AFB-Steuerung in Anlehnung an Yasui & Young (1975) aus Leigh & Zee
(2006b).

In diesem Modell ist die Bedeutung der Efferenzkopie hervorgehoben. Die Targetgeschwindigkeit T wird

mit der Augengeschwindigkeit E verglichen und als Geschwindigkeitsfehlersignal REV weitergeleitet. Der

wichtige Abgleich besteht allerdings zwischen dem aktuellen Geschwindigkeitssignal und dem intern

generierten Geschwindigkeitssignal T' , das nach Filterung und Verstiarkung ein Augengeschwindigkeits-

signal E' erzeugt. Dieses wird sowohl an die Augenmuskeln als auch intern zuriickgefiihrt. Tg und T; sind
Nd

zeitliche Verzogerungen aufgrund zentraler Verarbeitung.

Wihrend der Verfolgung eines Zielobjekt mit den Augen wird fortwéhrend eine Kopie
des Signals, das die Feuerraten zur Ansteuerung der Augenmuskeln bestimmt, zu den
geschwindigkeitsverarbeitenden Arealen zuriickgesendet. Diese Kopie des Signals wird als
Efferenzkopie bezeichnet (von Holst & Mittelstaedt 1950) und stellt in diesem Fall die
interne Reprisentation der Targetgeschwindigkeit und der notwendigen Augen-

geschwindigkeit (siehe Abb. 10) dar.

Je nach verwendetem Stimulus werden die o.g. drei Komponenten unterschiedlich
genutzt. Bei randomisierter Richtung und Geschwindigkeit (z.B. bei Step-Ramps) wird
hauptsichlich die visuelle Riickkopplung genutzt, bei repetitiven Bewegungen mit gleicher
Geschwindigkeit (z.B. Dreieckspursuit, siehe Kapitel 3.2.3) wird davon ausgegangen, dass
die  Geschwindigkeitsinformationen des Zielobjektes als auch der retinale
Geschwindigkeitsfehler gespeichert und fiir die Fortfithrung der Augenbewegung pridiktiv
genutzt werden konnen (Becker & Fuchs 1985).
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2.5.1.3 Ausblendung von bewegten Objekten

Bewegte Objekte konnen im alltdglichen Leben auch zwischenzeitlich verdeckt sein,

fiir das visuelle System sind sie ausgeblendet.

Becker & Fuchs (1985) zeigten an fiinf Probanden, dass bei Ausblendung eines
Stimulus die Augenbewegungsgeschwindigkeit fiir einen Zeitraum von bis zu 200 ms
aufrechterhalten wird. Zudem zeigten die fiinf Probanden, dass sie wihrend des
Ausblendens, was bis zu vier Sekunden dauern konnte, die glatte Augenfolgebewegung
mit etwa 50% der Ausgangsgeschwindigkeit (residualer Gain) aufrecht erhalten konnten.
Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Latenz der Dezeleration und der

nachfolgenden Dezeleration.

Benett und Barnes (2003) untersuchten an neun Probanden (davon fiinf Mitarbeiter)
die antizipatorische Komponente bei ausgeblendetem Stimulus wihrend AFB von links
nach rechts. Sie variierten dabei sowohl die Stimulusgeschwindigkeit, die Ausblendzeit als
auch die Reihenfolge (randomisiert vs. Block). Die Autoren berechneten keine Latenz des
Abfalls der Geschwindigkeit, sondern in 5S0ms Abstinden die mittlere Geschwindigkeit der
Probanden. Aus den gezeigten Grafiken lésst sich eine Latenz von 100 bis 150 ms ableiten.
Die Geschwindigkeit 250 ms nach Ausblenden des Stimulus ist fiir alle Stimulus-
geschwindigkeiten auf einen Gain von 0,5 bis 0,8 reduziert (keine genauen Angaben).
Beim Vergleich des minimalen Gains (Vy,i,) und der Geschwindigkeit des Auges beim
Wiedereinblenden des Targets sind die Geschwindigkeiten in der geblockten Bedingung
und 20°/s bei sieben von neun Probanden hoher als in der randomisierten Bedingung.
Daher werden fiir die weiteren Auswertungen nur die Daten der sieben Probanden benutzt.
Der Beginn der Augenbeschleunigung wurde nicht ermittelt, die Autoren gehen aber von
einer vorzeitigen Beschleunigung — vor dem Auftauchen des Targets — aus, da die
Geschwindigkeit von V,;, im Ausblendintervall bis zum Zeitpunkt des Wiedereinblendens
des Targets ansteigt. Weiterhin war die Geschwindigkeit im Ausblendintervall zu
verschiedenen Zeitpunkten unabhiingig von der Ausblendzeit gleich. Daher interpretieren
die Autoren die Ergebnisse als einen Effekt der Antizipation, nicht der Pridiktion. Die
Erhohung der Geschwindigkeit wurde als Indikator fiir eine unspezifische Vorbereitung
(d.h. Antizipation) des Wiederauftauchens des Targets interpretiert. Die Probanden waren

demnach nicht in der Lage, den genauen Zeitpunkt des Wiederauftauchens zu priadizieren.

In einer weiteren Studie benutzten die Autoren (Bennett & Barnes 2004) ein dhnliches

Paradigma, das Target wurde nach dem Ausblenden entweder mit der gleichen oder einer
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anderen Geschwindigkeit weitergefiihrt. Auch in dieser Studie zeigten drei von acht
Probanden keinen eindeutigen Abfall der Geschwindigkeit oder ein uneinheitliches
Geschwindigkeitsverhalten und wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Im Unterschied
zur vorherigen Studie wurden nun nur zwei Geschwindigkeiten und zwei Ausblend-
intervalle benutzt. In der Bedingung mit randomisierten Ausblendintervallen war die
Augengeschwindigkeit unabhingig von der Targetgeschwindigkeit gleich, bei nicht-
randomisierten Intervallen die Augengeschwindigkeit passend zur Targetgeschwindigkeit.
Die Autoren interpretierten die Ergebnisse als einen Kompressionseffekt, d.h. die
Probanden haben versucht, eine mittlere Geschwindigkeit zu erzeugen, um sich an jede

Geschwindigkeit anpassen zu konnen.

In einer aktuellen Arbeit untersuchten Barnes & Collins (2008) die Mindestdauer der
sichtbaren Bewegung, die fiir eine addquate Augenfolgebewegung notwendig ist. Sie
blendeten nach kurzer Zeit (50 — 250 ms) das Zielobjekt wieder aus und untersuchten die
residuale Augengeschwindigkeit. Nach ihren Erkenntnissen sind mindestens 150 ms
Priasentationsdauer notwendig, um eine Augengeschwindigkeit im passenden Verhiltnis
zur Targetgeschwindigkeit zu erreichen. Sie stellten weiterhin fest, dass die Augen-
geschwindigkeit beim Wiederauftauchen des Targets dann hoher war, wenn der Zeitpunkt

nicht randomisiert, sondern gleichmifig auftrat.

Rambold et al. (2005b) verglichen das Ausblenden eines Stimulus mit einem
Lidschlag wihrend einer glatten Augenfolgebewegung. Die Ausblenddauern in dieser
Studie betrugen zwischen 100 und 300 ms. Dabei zeigte sich, dass nach der ersten Hilfte

des Lidschlages die Geschwindigkeitsreduktion einer Ausblendbedingung dhnlich war.

Die hier aufgefiihrten Studien zeigen, dass bestimmte Teilfunktionen des Gehirns mit
diesem Paradigma gepriift werden konnen. Zum einen weist MST einen Geschwindigkeits-
speicher auf, wihrend MT offensichtlich die visuelle Riickkopplung benétigt (siehe
Kapitel 2.2, (Komatsu & Wurtz 1989)). Patienten mit Lisionen in V5/V5A (menschliches
Homolog von MT/MST) haben Schwierigkeiten, Bewegungsinformationen wahrzunehmen
(Greenlee et al. 1995). Das FEF, welches in direkter Verbindung mit MST steht, ist sowohl
an der Generierung von pradiktiven AFB beteiligt (Gottlieb et al. 1993) als auch an der
Gainregulation wihrend der AFB (Tanaka & Lisberger 2001). Daher kann eine Storung in
den bewegungssensitiven Arealen V5/V5SA zu einer Reduktion des AFB-Gains fiihren, die

pradiktiven Komponenten sollten jedoch erhalten bleiben.
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2.5.2 Initiierung und Fortfiihrung der Fixation stationdirer Objekte bei schnellen
Kopfbewegungen

Ist ein fixiertes Objekt stationdr im Raum, wird bei einer Kopf- oder Korperbewegung
eine kompensatorische, d.h. zur Kopf- oder Korperbewegung entgegengesetzte Augen-
bewegung ausgefiihrt (vestibulo-okuldrer Reflex, VOR, vgl. 2.3). Der VOR reagiert mit
sehr kurzer Latenz (5-10 ms) auf die Beschleunigungsinformationen aus dem
Vestibularorgan und passt die Augengeschwindigkeit dynamisch an. Fiir die Fortfithrung
der Beobachtung bei Eigenbewegung ist daher vor allem die frithe Phase der Bewegung
wichtig (< 100 ms). Ahnlich wie bei der glatten Augenfolgebewegung wird die Leistung
des VOR im Verhiltnis zur Zielbewegung, hier der Kopfbewegung, als Gain in der
Beschleunigungsphase vor der maximalen Kopfgeschwindigkeit berechnet (siehe Kapitel
4.2.5). Abb. 11 zeigt den Geschwindigkeitsverlauf einer kompensatorischen Augen-

bewegung als Reaktion auf eine schnelle Kopfbewegung.
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Abb. 11: Beispiel eines Kopfimpulstestes bei einer gesunden Probandin (#12, Studie 2). Der Kopf
wurde in diesem Test nach links bewegt, das Auge bewegt sich nahezu zeitgleich nach rechts. Der
schwarze Punkt gibt den ermittelten Start der Kopfbewegung an, der graue Punkt den Start der
Augenbewegung, die Latenz betrigt 6 ms.

Crane und Demer (1998) untersuchten die Initiierung des vestibulo-okuldren Reflexes,
indem sie Probanden auf einem Drehstuhl rotierten (40°, max. Geschwindigkeit 190°/s,
max. Beschleunigung 2800°/s2). Die Latenz des Beginns der Augenbewegung — und damit

des VOR - lag bei 5-15 ms, abhingig von den jeweiligen Untersuchungsbedingungen.
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Ahnliche Ergebnisse fanden auch andere Arbeitsgruppen, die den Kopf durch einen Helm
mit Motor bewegten (Maas et al. 1989; Tabak & Collewijn 1994; Collewijn & Smeets
2000).

In mehreren Studien wurde der

. . Higher
Einfluss von schnellen aktiven versus | centers
passiven Kopfbewegungen untersucht.

Vestibular

; : ; exafference

Bei aktiven Kopfbewegungen wirken Head movement
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inhibierend auf Neurone in den input 1
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copy
auf  vestibuldire @ Reize  reagieren

(,,vestibular only“, VO; siehe Abb. 12).

Neck motor
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proprioception

Im Unterschied dazu fehlt bei passiven
Kopfbewegungen die Efferenzkopie. In
vielen Studien an Primaten wurden

Abb. 12: Modell der Verschaltung bei aktiven
passive Kopfbewegungen als Ganz- | Kopfbewegungen (Angelaki & Cullen 2008).

korperbewegungen untersucht, eine | Bei aktiven Kopfbewegungen werden vestibulire

Studie unter Einsatz des passiven | Signale durch einen Mechanismus inhibiert, der die

Kopfimpulstestes liegt noch nicht vor interne Pridiktion der sensorischen Konsequenzen mit

dem aktuellen sensorischen Feedback vergleicht.

Bei gesunden Kontrollpersonen zeigten Della Santina et al. (2002), dass der Gain der
schnellen aktiven Kopfbewegung nicht wesentlich besser war als bei schnellen passiven
Kopfbewegungen, da der VOR in beiden Bedingungen nahezu optimal (d.h. ~1) war.
Allerdings verringerte sich die Reaktionszeit etwa um die Hilfte auf ca. 5 ms. Alle
Patienten-Studien zeigten, dass selbst-initiierte Kopfbewegungen, d.h. aktive
Kopfbewegungen, bei Patienten mit einseitiger vestibuldrer Deafferenzierung einen
besseren VOR erzeugten, verglichen mit passiven Kopfbewegungen, d.h. dem Kopf-

impulstest (Della Santina et al. 2002; Halmagyi et al. 2003; Black et al. 2005).

2.6 Fragestellung

Ziel der Arbeit ist es, die Rolle von Priadiktion und Antizipation bei der Ausfiihrung
von AFB und VOR sowie deren moglicher Einsatz als Kompensationsmechanismus bei

Storungen der AFB bzw. des VOR zu untersuchen.
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Augenfolgebewegungen und vestibulo-okuldrer Reflex sind zwei sowohl funktionell
als auch strukturell unterschiedlich organisierte Systeme: Wéhrend Augenfolge-
bewegungen iiberwiegend kortikal gesteuert werden, entspricht der VOR iiberwiegend
einem infratentoriell verschalteten Reflexbogen. Trotz des Unterschiedes der beiden
Systeme gibt es Hinweise, dass Antizipation und Préddiktion gestorte visuelle Objekt-

verfolgungen verbessern konnen. Daher wurden zwei Studien durchgefiihrt:

¢ Untersuchung von glatten Augenfolgebewegungen mit kurzzeitiger Ausblendung
des Stimulus bei Patienten mit schizophrener Erkrankung und gesunden

Kontrollpersonen.

¢ Untersuchung des vestibulo-okuldren Reflexes mittels Kopfimpulstest bei Patienten
mit einseitiger Neuritis vestibularis und gesunden Kontrollpersonen. Dabei werden
die Kopfimpulse randomisiert oder gleichméBig beziiglich des Zeitpunktes und der

Richtung angewendet.

Patienten mit schizophrener Erkrankung zeigen héufig eine reduzierte AFB-
Geschwindigkeit beim Verfolgen bewegter Objekte. Dabei ist die Leistung umso
schlechter, je weniger priadizierbar die Richtung und die Geschwindigkeit der Bewegung
ist (Lencer et al. 2008). Wird ein Stimulus wihrend einer Bewegung ausgeblendet, wird
die Bedeutung der Préddiktion deutlich. Die bisher publizierten Studien beziiglich der
Pradiktion bei AFB bei Patienten mit Schizophrenie erbrachten kontroverse Ergebnisse.
Wihrend in der Studie von Trillenberg et al. (1998) Patienten mit schizophrener
Erkrankung nach unvorangekiindigtem Stimulusstopp die AFB lidnger fortfiihrten als
gesunde Kontrollpersonen, fanden Thaker et al. (1999) keine Unterschiede prédiktiver
Augenbewegungen bei Ausblenden des Stimulus zwischen chronischen Patienten mit
schizophrener Erkrankung und gesunden Kontrollpersonen. Daher wurden in dieser Arbeit
bei Patienten mit schizophrener Erkrankung und gesunden Kontrollpersonen Augenfolge-
bewegungen mit zwischenzeitlicher Ausblendung des Zielobjektes untersucht. Anhand der
Daten kann die Rolle der Préadiktion nach dem Ausblenden des Stimulus untersucht
werden, die Bedeutung der Antizipation wird beim Wiederauftauchen des Stimulus
messbar. Wenn Patienten mit Schizophrenie Augenbewegungen bei kurzzeitig
ausgeblendetem  visuellen  Stimulus besser fortfilhren konnen als  gesunde
Kontrollpersonen, kénnte dies ein Hinweis dafiir sein, dass die Patienten Pradiktion bei der
visuellen Verfolgung gleichmiBig bewegter Zielobjekte stirker nutzen als gesunde

Kontrollpersonen. Dadurch konnte auch erkldrt werden, warum diese Patienten nicht-
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pradiktive Stimuli mit randomisierter Bewegungsrichtung deutlich schlechter verfolgen

koOnnen.

Antizipation fithrt bei AFB und bekannter Bewegungsrichtung bei gesunden
Kontrollpersonen zu vorzeitigen Augenbewegungen in die erwartete Stimulusrichtung. Bei
Patienten mit Schizophrenie ist die Anzahl vorzeitiger Augenbewegungen im Vergleich
mit gesunden Kontrollpersonen geringer (Avila et al. 2006). Es kann daher sein, dass
Patienten mit Schizophrenie Antizipation weniger nutzen konnen als gesunde

Kontrollpersonen.

Patienten mit peripher vestibuldren Storungen konnen bei der Durchfithrungen von
aktiven Koptbewegungen — im Vergleich mit passiven Kopfbewegungen — eine deutlich
bessere Blickstabilisierung durch den VOR erzielen. Bei aktiven Kopfbewegungen ist den
Probanden Zeitpunkt, Richtung und Geschwindigkeit vor Beginn der Bewegung bekannt,
damit kann der Beginn der Bewegung antizipiert werden. Zusitzlich kann die
Geschwindigkeit und Beschleunigung der schnellen Kopfbewegung durch die
Efferenzkopie pridiziert werden (siehe Abb. 12). Somit sind bei aktiven schnellen Kopft-
bewegungen Informationen der Efferenzkopie und der Nackenpropriozeptionen neben
Antizipation und Pradiktion der Bewegung nutzbar. Bisher gibt es noch keine
Untersuchung zur Bedeutung der Préddiktion beim VOR. Der klinisch angewendete
Kopfimpulstest kann sowohl mit randomisierter als auch immer derselben Richtung
durchgefiihrt werden. In der vorliegenden Arbeit wird die Frage untersucht, ob
Antizipation und Préddiktion bei Patienten mit peripher-vestibuldrer Stérung zur
Verbesserung des VOR fiihren. Die Bedeutung der Antizipation ldsst sich anhand der
Reaktionszeit des Reflexes untersuchen, die Bedeutung der Priadiktion wird im VOR-Gain

sichtbar.
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3 Studie #1: Antizipation und Pradiktion beim Verfolgen eines
bewegten Zielpunktes bei gesunden Probanden und
Patienten mit Schizophrenie

3.1 Einleitung

Bei etwa der Hilfte aller Patienten, die an einer Schizophrenie erkrankt sind, ist eine
Storung der glatten Augenfolgebewegung (AFB) zu beobachten (Levy et al. 1994). Diese
Storung tritt verstdrkt auf, wenn Objekte beobachtet werden, deren Bewegungsrichtung
oder -geschwindigkeit nicht vorhersagbar ist. Der Grund dafiir ist vermutlich, dass
Patienten mit schizophrener Erkrankung pradiktive Mechanismen zur Kompensation
unwillkiirlich benutzen. Um diese Hypothese genauer zu untersuchen, werden im
Folgenden die bisherigen Erkenntnisse dargestellt und die Ergebnisse der durchgefiihrten

Studie vorgestellt.

3.1.1 Augenbewegungsstorungen bei Patienten mit schizophrener Erkrankung

Augenbewegungsstorungen bei Patienten mit schizophrener Erkrankung wurden
bereits vor 100 Jahren beschrieben (Diefendorf & Dodge 1908). Mittlerweile wurden in
genetischen Untersuchungen Kopplungen von Augenbewegungsstorungen mit einigen
Allelen nachgewiesen, wodurch die Frage nach einem genetischen Locus fiir
Schizophrenie entstand (Lencer et al. 1999; Arolt et al. 1999; Meissner et al. 1999), aber
noch nicht abschlieBend beantwortet ist. Im Folgenden werden die wesentlichen Merkmale

der Augenbewegungsstorungen bei Schizophrenie beschrieben.

3.1.1.1 Sakkadische Augenbewegungen

Leigh & Zee (2006a) berichten, dass Patienten mit Schizophrenie verldngerte
Latenzen und Hypometrie bei Pro-Sakkaden aufweisen. In neueren Arbeiten finden sich
jedoch keine Unterschiede zwischen Patienten mit Schizophrenie und gesunden
Kontrollpersonen in diesen Parametern bei reflexiven Sakkaden (Thaker et al. 2000;
Spengler et al. 2006). Spengler et al. (2006) finden bei priddiktiven Sakkaden eine
vorzeitige Ausfithrung der Sakkaden. Deutliche Unterschiede finden sich weiterhin bei
Patienten mit Schizophrenie in der Fehlerrate der Durchfiihrung von Antisakkaden im

Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen (Crawford et al. 1995; Thaker et al. 2000).

3.1.1.2 Glatte Augenfolgebewegungen bei gleichformiger lingerer Stimulusbewegung

Patienten mit Schizophrenie weisen hiufig Defizite bei glatten Augen-
folgebewegungen auf. Dabei finden sich grole Unterschiede zwischen gleichformigen und
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randomisierten Bewegungen. Bei gleichférmigen, repetitiven Objektbewegungen (z.B.
pendelformige Bewegungen) ist die Augenfolgebewegung oftmals nur geringfiigig
schlechter als bei gesunden Kontrollpersonen (Lencer et al. 2008). Patienten fithren im
Unterschied zu gesunden Kontrollpersonen — gerade bei hoheren Geschwindigkeiten —
nicht nur Aufholsakkaden sondern auch Riicksprungsakkaden durch, da teilweise die
Augenbewegung zu schnell ausgefiihrt wird (Levy et al. 1993). Die Ursache dafiir liegt
vermutlich darin, dass die Augengeschwindigkeit fiir die foveale Riickkopplung nicht
ausreicht (sieche Kap. 2.2) und daher die Targetgeschwindigkeit iiber extra-foveale

Geschwindigkeitsreize geschitzt wird.

Trillenberg et al. (1998) untersuchten Augenbewegungen von gesunde Probanden und
Patienten mit Schizophrenie beim Verfolgen eines sinusoidal bewegten Punktes. Patienten
mit Schizophrenie zeigten eine geringere Leistung (Gain) im Vergleich mit gesunden
Kontrollpersonen, jedoch ohne zeitlichen Versatz. Die Bewegung wurde zwischenzeitlich
— nicht vorhersehbar — gestoppt. Dabei zeigten Patienten eine lingere Aufrechterhaltung
der Geschwindigkeit im Vergleich mit den Kontrollpersonen. Die Autoren interpretieren
die Daten als Ergebnis von pradiktiven Mechanismen, die zur Kompensation des Defizites
der Verfolgung von Objekten einsetzen. Weiterhin vermuten sie eine Storung des frontalen
Augenfeldes (FEF), da in Studien bei Patienten mit FEF-Lisionen ebenfalls reduzierten
Gain, aber keine Phasenverschiebung gefunden wurde (Lekwuwa & Barnes 1996; Heide &

Kompf 1998).

Thaker et al. (1998; 1999) benutzten Dreiecksstimuli (Pendelbewegung mit konstanter
Geschwindigkeit) mit zwischenzeitlicher Ausblendung zum Zeitpunkt der Richtungs-
umkehr des Stimulus oder in der Mitte einer Bewegung. Die Latenz der Richtungsumkehr
der Augen sowie der maximale Gain in den ersten 100 ms waren bei Patienten signifikant
niedriger als bei den Kontrollpersonen. Weiterhin war der ,,predictive residual gain*
(mittlerer Gain nach dem Abfall der Geschwindigkeit bis zum Ende des Ausblendens von

500 ms) bei den Patienten niedriger als bei den gesunden Kontrollpersonen.

3.1.1.3 Glatte Augenfolgebewegungen bei randomisierter, kurzzeitiger Bewegung
Sweeney et al. (1998) untersuchten unmedizierte Patienten mit erstmaligem Auftreten
einer schizophrenen Erkrankung. Die Latenz der ersten Aufholsakkade und der AFB-
Initiierung war nicht von gesunden Kontrollpersonen verschieden, der Gain nach der
Initiierungsphase war deutlich niedriger als bei gesunden Kontrollpersonen, vor allem bei

Geschwindigkeiten von 8°/s und 16°/s. Diese Patienten wurden bis zu zwei Jahre nach
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Beginn der Therapie vier Mal nachuntersucht, die dabei untersuchten Parameter waren

iiber diese Zeit relativ stabil.

Lencer et al. (2004) verglichen AFB von gesunden Kontrollpersonen mit medizierten
Patienten mit Schizophrenie, Patienten mit Zwangserkrankung oder affektiven Storungen.
Die Autoren fanden keine Unterschiede zwischen gesunden Kontrollpersonen und der
Patienten mit Schizophrenie in der Latenz und Beschleunigung der AFB bei Step-Ramps
(siehe Kap. 2.5.1.1), jedoch war der Gain nach der Initiierungsphase stark reduziert und
auch signifikant niedriger als der Gain der anderen Patientengruppen in der foveopetalen

Stimulusbewegungsbedingung.

In einer aktuellen Studie wurden die Auswirkungen atypischer Neuroleptika
(Risperidon) auf glatten Augenfolgebewegung bei Patienten mit Schizophrenie untersucht
(Lencer et al. 2008). Die in der Baseline-Bedingung unmedizierten Patienten wiesen bei
randomisierten Rampen oder Step-Ramps niedrigeren Gain als bei pridizierbaren
pendelformigen Zielobjektbewegungen auf. Wihrend der Behandlung unter Einsatz von
Medikamenten in den darauf folgenden 12 Monaten verringerte sich der Gain weiterhin,

am stédrksten bei nicht-pradiktiven Rampen.

Avila et al. (2006) untersuchten bei Patienten mit Schizophrenie mittels des
,Remembered Pursuit Tasks* die Initiierung und Verfolgung eines stufenweise
beschleunigenden Stimulus, in dem die Richtung und Geschwindigkeit der folgenden
Rampen verschieden oder gleich sein konnten. Gesunde Kontrollpersonen zeigten eine
signifikant grofere Verkiirzung der Latenz durch mehrfache Wiederholung des gleichen
Stimulus als auch einen hoheren Gain nach fiinfmaliger Wiederholung als die Gruppe der

Patienten.

3.1.2 Ursachen der Augenfolgebewegungsstorung bei Patienten mit Schizophrenie

Die Ursachen dieser Augenbewegungsstorung bei Patienten mit Schizophrenie werden
immer noch diskutiert. Drei Ansidtze werden im Folgenden dargestellt: Storung im Bereich
der frontalen Augenfelder, Storung der Bewegungswahrnehmung und eine verminderte
Integration extraretinaler Informationen (wie z.B. pridiktiver Komponenten) oder der

Efferenzkopie der Augenbewegungen.

3.1.2.1 Augenfolgebewegungsstorung durch Dysfunktion in den frontalen Augenfeldern

Sweeney et al. (1998) fanden in der o.a. Studie bei Patienten mit Schizophrenie (i)

eine gestorte AFB-Initiierung, (i1) einen niedrigen Gain wéhrend der Fortfithrung der AFB
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bei gleichzeitiger (iii) erhaltener Funktion der Bewegungswahrnehmung fiir das
sakkadische System. Die Autoren schlieBen daraus, dass eine Storung in den AFB-
relevanten Arealen des frontalen Augenfeldes — oder die cortico-corticalen Verbindungen —
dafiir verantwortlich sind. Sie begriinden ihre Annahme damit, dass fiir die AFB lange
Feuerraten der Neurone notwendig sind, um die Geschwindigkeit zu kontrollieren,
wihrend fiir Sakkaden nur kurze Bursts notwendig sind. Weiterhin vermuten sie, dass
GABAerge und dopaminerge Interneurone fiir die Aktivititshohe des FEF notwendig sind.
Diese neuromodulatorische Storung konnte somit auch die beschriebenen Storungen des
dorsolateralen prifrontalen Kortex (DLPFC, z.B. bei der Durchfiihrung von Antisakkaden)
erkldaren. Sweeney et al. schlieBen jedoch eine Storung der Projektionen vom FEF zu

cerebellidren Strukturen, vornehmlich den vermalen Teilen, nicht aus.

3.1.2.2 Augenbewegungsstorung durch verminderte Integration zusdtzlicher
Informationen (Prddiktion, Efferenzkopie)

Thaker et al. (1996; 2003) fiihrten mehrere Experimente unter Benutzung des Step-
Ramp Paradigmas durch (siehe Kapitel 2.5.1.1). Dabei zeigten die Patienten — verglichen
mit gesunden Kontrollpersonen — eine etwa gleichgrof3e initiale Aufholsakkade, konnten
aber anschlieBend nicht die AFB auf die Targetgeschwindigkeit beschleunigen. Daraus
schlieBen die Autoren, dass die Bewegungswahrnehmung der Patienten funktioniert,
jedoch die Verarbeitung bzw. Integration extra-retinaler Signale gestort ist. In weiteren
Studien (Thaker et al. 1998; Thaker et al. 1999) wurde der niedrige ,,residual predicitive
gain“ (siehe 3.1.1.2) der Patienten als weiteres Indiz fiir die gestorte Integration und
Nutzung der extra-retinalen Informationen gewertet. Als neuronale Strukturen, die fiir die
fehlende Integration verantwortlich sind, werden posterior-parietale Areale sowie
besonders frontale Areale, die fiir die Integration extra-retinaler Signale zur Generierung

von antizipatorischen bzw. pridiktiven AFB verantwortlich sind, aufgefiihrt.

3.1.2.3 Augenbewegungsstorung durch Dysfunktion der Bewegungswahrnehmungsareale

Chen et al. (2003) zeigten Patienten mit schizophrener Erkrankung und gesunden
Probanden Punktemuster mit unterschiedlicher Anzahl gleichféormiger bzw. randomisierter
Bewegungen und bestimmten die jeweiligen Wahrnehmungsschwellen. Die
Wahrnehmungsschwelle fiir kohédrente Bewegung war bei den Patienten erhoht, die
Richtung der Bewegung wurde jedoch richtig erkannt. Chen et al. schlieen daraus, dass
Patienten mit Schizophrenie eine Storung der globalen, nicht der lokalen

Bewegungswahrnehmung aufweisen, also Storungen in MT/MST. Andererseits fiihrt eine
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gestorte globale Bewegungswahrnehmung nicht zu einer verminderten AFB, kann aber auf

eine gestorte Wahrnehmung und Fehlinterpretation der umgebenden Bewegung fiihren.

In einer funktionellen Bildgebungsstudie konnte gezeigt werden, dass bei der
Durchfithrung von kontinuierlichem Augenfolgebewegung (d.h. ohne Unterbrechung)
Patienten mit Schizophrenie selektiv eine Storung der Area V5 aufweisen (Lencer et al.
2005). Die Autoren schlieBen daher auf eine Bewegungswahrnehmungsstdrung bei
Patienten mit Schizophrenie. Bei Ausblendung des Targets wiesen die Patienten im
Vergleich mit den Kontrollpersonen eine Reduktion der BOLD-Antwort im rechten
cerebellidren Lobulus VIlla auf (Nagel et al. 2007). Beim Vergleich der Patienten mit den
Kontrollpersonen zeigten die Patienten wiederum hohere Aktivierungen in den frontalen
Augenfeldern beidseits sowie im rechten superior-temporalen Gyrus und dem rechten
anterioren Cingulum. Die Reduktion der cerebelldren Aktivierung weist darauf hin, dass
Patienten mit Storungen der AFB die Verbindungen der bewegungssensitiven Areale mit
den AFB-relevanten Arealen nicht ausreichend nutzen konnen (siehe Kapitel 2.2). Sie
miissen daher die Verbindungen zwischen MST und den frontalen Arealen (FEF, SEF,
DLPFC) und deren Funktionen — besonders bei der Pradiktion von Geschwindigkeit
(Fukushima 2003) — nutzen.

3.1.3 Kompensation von Storungen der glatten Augenfolgebewegung durch Antizipation
und Prddiktion?

Seit der ersten Arbeit von Becker & Fuchs (1985) wird angenommen, dass wihrend
der glatten Augenfolgebewegung visuelle Riickkopplung und die Pridiktion der
Fortfiihrung gleichsam genutzt werden. Die Ursachen gestorter Augenfolgebewegungen
bei Patienten mit Schizophrenie werden weiterhin diskutiert, zumal grole Unterschiede des
AFB-Gains bei pradiktiven, z.B. pendelférmigen, und nicht-priadiktiven, z.B. Step-Ramp,
Stimuli bestehen. Es wire moglich, dass Patienten mit AFB-Storungen Geschwindigkeits-
informationen sowie die Préddiktion iiber Richtung und Position/Geschwindigkeit des
Zielobjektes benutzen, um die Defizite zu reduzieren (Trillenberg et al. 1998). Daraus liee
sich schlieen, dass die Patienten die visuelle Riickkopplung erheblich weniger nutzen als
andere Mechanismen (siehe Kapitel 2.2). Hong et al. (2008) lieBen zwischenzeitlich den
Stimulus durch das Auge steuern, fanden eine reduzierte Augengeschwindigkeit der
Patienten mit Schizophrenie bei der Fortfithrung der Bewegung und schlossen so darauf,
dass die Pridiktion bei den Patienten erheblich schlechter sei als bei gesunden Kontroll-
personen. Bei der Stimulussteuerung durch das Auge bleibt jedoch die visuelle Riick-

kopplung erhalten. Die Differenz zwischen Augen- und Stimulusposition erzeugt ein
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Fehlersignal (sieche Abb. 10), das bei Patienten mit AFB-Stérung im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen erhoht ist. Im Moment der Stimulussteuerung durch die Augen
wird dieses Fehlersignal eleminiert, fiir gesunde Kontrollen eher von geringer Bedeutung
(da die AFB nahezu optimal ist), fiir Patienten eine ungewohnte Verdnderung der
Situation. Daher wurden in der hier vorliegenden Arbeit die pridiktiven und
antizipatorischen Mechanismen wihrend glatter Augenfolgebewegungen mit der Methode
der Stimulusausblendung wihrend der Bewegung untersucht. Die Arbeitsgruppe um
Thaker (1998; 1999; 2003) hat in einer Reihe von Studien das Augenbewegungsverhalten
bei Patienten mit Schizophrenie sowie deren Angehorigen mit dieser Methode untersucht.
In den Studien wurde jedoch eine Ausblenddauer von 500 ms gewdhlt, die zu kurz ist, um
die residuale Geschwindigkeit wihrend des Ausblendens zu ermitteln (Becker & Fuchs
1985). Aus diesem Grund wurden in der hier vorliegenden Studie ausreichend lange

Ausblendzeiten (666 bzw. 1000 ms) gewihlt.

Der hier vorgelegten Arbeit ging eine Studie mit funktioneller Magnet-
resonanztomographie (Nagel et al. 2007) voraus, in der nur eine Zielpunktgeschwindigkeit
mit nur einem Ausblendintervall (1000 ms) eingesetzt wurde. Im Gegensatz zu den
Arbeiten von Thaker et al. (1999) fanden sich bei der Auswertung des residualen Gains
keine Unterschiede zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen. Um die
Bedeutung der Stimulusgeschwindigkeit und Ausblendzeit zu quantifizieren, wurden
Patienten mit Schizophrenie und altersgleiche gesunde Kontrollpersonen mit einem AFB-
Paradigma im Laborexperiment untersucht, bei dem Zielpunktgeschwindigkeit und Dauer

des Ausblendintervalls parametrisch variiert wurden.
Aus den bisherigen Ausfiithrungen lassen sich folgende Hypothesen formulieren:
a) Patienten mit Schizophrenie erreichen bei kontinuierlicher Darbietung des

Zielobjektes einen geringeren AFB-Gain als gesunde Kontrollpersonen.

b) Patienten mit Schizophrenie weisen eine ebenso lange Latenz bis zum Abfall der
AFB-Geschwindigkeit auf wie gesunde Kontrollpersonen.

c) Der Abfall der AFB-Geschwindigkeit ist bei Patienten mit Schizophrenie
langsamer als bei gesunden Kontrollpersonen.

d) Der residuale Gain ist bei beiden Untersuchungsgruppen gleich gro8.

e) Bei Wiederauftauchen des Stimulus benotigen Patienten mit Schizophrenie etwas
langer als gesunde Kontrollpersonen.

f) Die Beschleunigung der AFB bei Wiedererscheinen des Stimulus ist bei Patienten
mit Schizophrenie geringer als bei gesunden Kontrollpersonen.

g) Der AFB-Gain nach dem Wiedererscheinen des Stimulus ist bei Patienten mit
Schizophrenie geringer als bei den gesunden Kontrollpersonen.
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3.2 Methoden

Die Teilnehmer wurden ausfiihrlich miindlich und schriftlich iiber die Studie
aufgeklirt, bevor sie die schriftliche Zusage zur Teilnahme gaben. Die Studie wurde durch

die Ethikkommission der Universitit Liibeck (AZ 01-012) genehmigt.

3.2.1 Versuchsteilnehmer

An dieser Studie nahmen 20 Patienten mit Schizophrenie (Alter [Mittelwert =+
Standardabweichung] 35,4 Jahre +9,4, von 22 bis 54 Jahre, 184, 29) und 20 gesunde
Kontrollpersonen (Alter 31,3 Jahre +8,9, 134, 79) teil. Das Alter der beiden Gruppen ist
nicht signifikant verschieden (T(38) = -1,4, p = 0,17). Die teilnehmenden Patienten waren
iiberwiegend in stationidrer Behandlung der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des
Universitétsklinikum S-H / Campus Liibeck, ein kleinerer Teil wurde ambulant betreut.
Interessierte Patienten wurden von psychiatrisch erfahrenen Arzten bzw. Psychologen (PD
Dr. R. Lencer, Dipl.-Psych. S. Zapf) klinisch untersucht. Dabei wurde fiir die Uberpriifung
der Diagnose das ,Mini International Neuropsychiatric Interview* (MINI) in der
deutschen Version 4.4 sowie das strukturierte klinische Interview (SKID II) nach DSM IV
verwendet. Fiir die Charakterisierung der Patienten wurde die ,,Positive And Negative
Symptom Scale” (PANSS) in der deutschen Version verwendet. Die PANSS Daten zeigen,
dass die Patienten psychopathologisch miBig beeintrichtigt waren und die Negativ-
Symptomatik iiberwog (siehe Tab. 2; Angaben zu Alter, Geschlecht und Medikation jedes
Patienten: siehe Tab. 8 im Anhang).

Mittelwert ~ Standardabweichung Minimum Maximum

PANSS Positivskala (Maximum 49) 14,6 3,6 10 22
PANSS Negativskala (Maximum 49) 19,6 4,6 12 26
Differenz Positiv — Negativ -4,7 4,5 -12 5
PANSS Skala Generelle 37,0 7,6 26 53

Psychopathologie (Maximum 112)

Tab. 2: Ergebnisse der Positiv- und Negativ Symptom Skala (PANSS)

Die gesunden Kontrollpersonen waren Mitarbeiter und Studenten des
Universitdtsklinikums. Allgemeine Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme waren
neurologische Erkrankungen, eine bestehende Substanzabhéngigkeit gemafl DSM-IV oder
eine statische Tagessehschidrfe von Visus < 0,8. Neurologische Erkrankungen wurden
durch Befragung bzw. vorhandene CT/MRT Befunde (Patienten) ausgeschlossen, die
Tagessehschirfe durch Sehtafeln (Landolt-Ringe) ermittelt.

Da es Hinweise auf eine Beeintrichtigung der AFB durch Sedativa und einige

Neuroleptika gibt, wurden Patienten ausgeschlossen, die mit Benzodiazepinen,
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Barbituraten oder Clozapin behandelt wurden (Litman et al. 1989; Friedman et al. 1992;
Litman et al. 1994). Uber den Einfluss von Risperidon auf glatte Augenfolgebewegungen
gibt es unterschiedliche Ergebnisse. In dieser Studie befanden sich drei Patienten, die mit
Risperidon behandelt wurden. Eine separate Analyse zeigte, dass diese drei Patienten in
keiner der abhingigen Variablen signifikant vom Gruppenmittel der anderen Patienten
abwichen (p immer > 0,2). Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Messung stabil auf

eine antipsychotische Medikation eingestellt und psychopathologisch stabil.

3.2.2 Versuchsaufbau

Die Versuche wurden im Emotionslabor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
des Universititsklinikum  Schleswig-Holstein/Campus Liibeck durchgefiihrt. Die
Probanden saflen im abgedunkelten Untersuchungsraum auf einem komfortablen Stuhl. In
1,8 m Entfernung wurden auf einer Leinwand die Stimuli vom Messraum aus durch eine
Scheibe projiziert. Es wurde keine Kopffixierung verwendet, um die Kooperation — gerade
der Patienten — nicht zu storen. Um mdogliche Kopfbewegungen zu reduzieren, wurden
Nackenkissen verwendet, die einen Stillhaltereflex auslosen und Untersuchungen

erleichtern.

3.2.3  Stimuli

Die Stimuli wurden im Messraum auf dem Stimulus-PC von einem in Microsoft
Visual C 6.0 geschriebenen Programm erzeugt. Die Probanden sahen einen roten Punkt
(Target) mit einem Durchmesser von 0,3° auf einem schwarzen Hintergrund. Um
Sakkaden auf den Rand des Punktes zu vermeiden, wurde die Farb-Intensitit des Targets
Gauss-formig verteilt. Die Stimuli wurden mittels eines Sony LCD-Beamers (VSL-CS2,
Sony Inc.) mit 60 Hz Bildwiederholungsrate und einer Auflésung von 1024 x 768 Pixeln

projiziert.

Das Target bewegte sich mit konstanter Geschwindigkeit 16-mal im Bereich von £15°
hin- und her (Dreiecksreiz). Das Target wurde entweder kontinuierlich gezeigt oder
zwischenzeitlich ausgeblendet. Die Aufgabe der Probanden war es, den Punkt so genau
wie moglich zu verfolgen. Wenn der Punkt ausgeblendet wurde, so sollte sich die
Geschwindigkeit und Position des Punktes intern vorgestellt und mit den Augen weiter
verfolgt werden. Die Stimuli wurden so gewihlt, dass vor der Ausblendung geniigend Zeit
fir den Aufbau einer glatten Augenfolgebewegung verblieb. Gleichzeitig wurden die

Ausblendzeiten so grof} gewihlt, dass die residuale Geschwindigkeit nach Erschépfung des
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Geschwindigkeitsspeichers (> 400 ms) ermittelt werden konnte. Um positionale Effekte

auszuschlieen wiesen zwei Bedingungen gleiche Ausblendpositionen auf (siehe Tab. 3).

Block Target Ge- Ausblenddauer Ré&umlicher Position Zeit vor dem
schwindigkeit (°/s) (ms) des Ausblendens Ausblenden
(°, abs.) (ms)
1 10 0 — —
2 10 1000 10,00 1000
3 10 666 11,67 1167
4 15 0 — —
5 15 1000 7,50 500
6 15 666 10,00 667
7 30 0 — —

Tab. 3: Verwendete Stimulus-Bedingungen bei einer Stimulus-Amplitude von +15°

3.2.4 Augenbewegungsmessung

Die Augenbewegungen wurden mit einem binokularen, videobasierten Messsystem
(EyeLink I, SR Research Ltd., Ontario/Ca) bei einer Aufzeichnungsrate von 250 Hz digital
aufgezeichnet. Das EyeLink I sucht im Kamerabild der Augen die Pupille — als dunkelsten
Fleck im Bild — und registriert deren Position. An die erkannten Pupillenpixel wird ein
Ellipsoid angepasst, dessen Schwerpunkt den Blickort des Auges reprisentiert. Diese
Werte werden alle 4 ms digital auf dem sogenannten ,,Operator-PC* gespeichert. Auf dem
»Stimulus-PC* werden die Stimuli generiert und die Position des Stimulus iiber das TCP-
IP Protokoll an den verbundenen Operator-PC gesendet und gleichzeitig dort
aufgezeichnet. Der maximale Messbereich des Systems betrigt horizontal £30°, vertikal

+20°, die minimale rdumliche Auflosung liegt bei < 0,25°.

Ebenso wie die Augenbewegungen wird die Position des Kopfes im Raum durch die
Kopfkamera bestimmt, die am Kopfgestell befestigt ist. Diese Kamerabilder detektieren
vier Infrarot-Leuchten, die im Untersuchungsraum befestigt sind. Die Kopfposition
ermdglicht den Ausgleich von leichten Kopfbewegungen auf die Blickort-Position. Das
Gewicht des Kopfgestelles betrdgt 600 Gramm und kann ohne Probleme iiber 1 Stunde

getragen werden.

3.2.5 Versuchsablauf

Vor dem Versuchsbeginn wurden den Probanden der Ablauf der Messungen und die
Stimuli beispielhaft an einem Monitor vorgefiihrt. Nach dem Aufsetzen des Kopfgestelles
und Einrichten der Kameras wurde eine System-Kalibrierung durchgefiihrt, d.h. die
Probanden verfolgten einen Punkt auf der Leinwand, der auf definierten Positionen
préasentiert wurde.
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AnschlieBend wurde die Messung durchgefiihrt, in der zunichst das Target zu vier
definierten Punkten sprang (zusitzliche Kalibrierung), bevor die eigentlichen sieben
Stimulus-Blocke zur glatten Augenfolgebewegung durchgefiihrt wurden. AbschlieBend

wurde noch eine weitere kurze Kalibrierung zur Kontrolle der Datenqualitidt durchgefiihrt.

Zum Teil fanden diese Messungen im Rahmen weiterer Untersuchungen statt, in
denen die Probanden Blickspriinge zu definierten Zielen ausfiihrten oder Bilder — teilweise
mit Suchaufgaben — durchfiihrten. Die Messdauer der hier verwendeten Daten betrug sechs

Minuten.

3.2.6 Auswertung der Daten

Die erhobenen Augenbewegungsdaten wurden mit einem in Matlab 7.0 (The
Mathworks, Natick, MA/USA) geschriebenen Programm eingelesen und ausgewertet. Die
Daten wurden kalibriert, Stimuli wurden erkannt und Bedingungen zugeordnet. Die
Sakkaden der Probanden wurden zunichst automatisch erkannt. Das Erkennungsprogramm
suchte nach Augenbewegungsgeschwindigkeiten iiber 30°/s, dann in den nichsten 50 ms
nach der Maximalgeschwindigkeit. Anfang und Ende der Sakkade wurden bei einer
Augenbewegungsgeschwindigkeit von weniger als 20°/s jeweils vor bzw. nach der
maximalen Geschwindigkeit festgelegt. Sakkaden mit einer Amplitude > 40° sowie kleiner
als 0,3° wurden verworfen. Lidschlige sind bei videobasierten Augenbewegungs-
messsystemen dadurch gekennzeichnet, dass keine Daten vorliegen. Eine Lidschlag-
Erkennungsfunktion suchte und identifizierte alle Lidschldge sowie die vor und nach dem
Lidschlag stattfindenden Bewegungen des Auges (nasal und vertikal, sieche Rambold et al.
(2002)). Die automatische Erkennung wurde anschlieBend mit einer weiteren Funktion

interaktiv iiberpriift.

Aus den vorbereiteten Daten wurde mit einer gleitenden Differenzierung von 9
Datenpunkten die Augenbewegungsgeschwindigkeit berechnet. Bei der gleitenden
Differenzierung wird der Mittelwert von Datenpunkten vor dem aktuellen Datenpunkt vom
Mittelwert der Datenpunkte nach dem aktuellen Datenpunkt abgezogen und mit der
Aufzeichnungsrate (hier 250 Hz) multipliziert. Das Verfahren stellt eine Gléattungsfunktion
dar, die vielfach angewendet wird. Die vorher erkannten Sakkaden und Lidschldge wurden

aus dem Augenbewegungsgeschwindigkeitssignal herausgenommen und linear interpoliert.
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Abb. 13: Beispiel fiir Geschwindigkeitsauswertung ohne Ausblendung
Zur Auswertung der Geschwindigkeitsspuren wurde fiir jede Bedingung (siehe Tab. 3)
die Augengeschwindigkeit fiir jede Richtung iibereinander gelegt. Zur Auswertung der
relevanten Parameter wurde die mittlere Geschwindigkeitsspur herangezogen dhnlich dem
Verfahren von Becker & Fuchs (1985). Wenn die einzelnen Spuren sehr stark variierten
oder die Median-Spur nicht das Verhalten des Probanden widerspiegelten, wurde die

Bedingung verworfen.

In den Bedingungen mit kontinuierlicher Darstellung des Stimulus wurde die mittlere
Geschwindigkeit in jeder Richtung ermittelt. Dabei wurden das erste und letzte Sechstel
der Stimulusbewegung, d.h. die ersten und letzten 5°, wegen vermehrtem Auftreten von
Artefakten an den Umkehrpunkten des Targets verworfen (sieche Abb. 13). Die
interessierende Variable fiir diesen Stimulus ist die Augengeschwindigkeit im Verhiltnis

zur Stimulusgeschwindigkeit (Gain, siehe Kap. 2.2).

In den Bedingungen mit Stimulus-Ausblendung wurden mehrere Parameter ermittelt.
Zum einen wurde die Geschwindigkeit in den letzten 250 ms vor dem Ausblenden
ermittelt, nachfolgend als ,,Preblank Gain* bezeichnet. Nach Ausblenden des Targets und

fehlendem visuellen Stimulus sinkt die Augenbewegungsgeschwindigkeit auf die residuale
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Geschwindigkeit. Aus eigenen Arbeiten (Lencer et al. 2004; Nagel et al. 2006) sowie den
Arbeiten von Becker & Fuchs (1985) ist bekannt, dass die Augengeschwindigkeit nach
Ausblenden des visuellen Stimulus fiir mindestens 100 ms aufrecht erhalten bleibt. Zur
Ermittlung der Dezeleration der Augengeschwindigkeit wurde daher 100 ms nach Beginn
des Ausblendens bis zur Mitte des Ausblendens (Auswertefenster) fiir jeden Datenpunkt
eine Regression iiber die nichsten 35 Datenpunkte berechnet. AnschlieBend wurde die
Summe der Abweichungsquadrate (Euklidische Distanz) im Auswertefenster als Mal fiir
die Giite der Anpassung berechnet. Die Regression mit der geringsten euklidischen Distanz
bei gleichzeitig maximaler Steigung wurde als Kennzeichen fiir die Dezeleration interaktiv
dargestellt. In wenigen Fillen war der Bereich der 35 Datenpunkte fiir die Regression
unpassend, in diesen Fillen wurde der Bereich fiir die Regression manuell bestimmt. Als
residualer Gain wurde der Median der Augengeschwindigkeit in der zweiten Hilfte des
Ausblendens ermittelt. Die Schnittpunkte der Dezelerationsregression mit dem Preblank-
Gain sowie des residualen Gains wurden als Start bzw. Ende der Dezeleration bestimmit.
Das gleiche Verfahren wurde fiir die Akzeleration angewendet. Der Gain nach Wieder-
einblenden des Targets (Postblank Gain) wurde im Zeitfenster von 200 ms nach

Wiederauftauchen des Targets bis zum Ende der Bewegung festgelegt (siche Abb. 14).

Die interessierenden Variablen dieser Bedingungen waren daher:

e Gain vor dem Ausblenden (Preblank Gain)

e wihrend der Ausblendung (residualer Gain)

¢ nach dem Wiedererscheinen des Stimulus (Postblank Gain)

e Dezeleration der Augengeschwindigkeit nach Ausblenden des Zielobjektes (°/s?)
e Akzeleration zum Zielobjekt nach Wiedererscheinen (°/s?)

e Latenz der Dezeleration (ms)

e Latenz der Akzeleration (ms)

Nachfolgende Ergebnisse stellen jeweils Mittelwerte sowie der Standardfehler des
Mittelwertes dar. Statistische Auswertungen erfolgten mit SPSS Version 15.0.1 (SPSS
Inc., Chicago IL/USA). Unterschiede wurden ab einer Wahrscheinlichkeit groer 95%, d.h.
p < 0.05, als signifikant bewertet. Signifikante Unterschiede in Abbildungen wurden
entsprechend gekennzeichnet (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001). Alle

Steuerungs- und Auswerteprogramme in dieser Studie wurden vom Autor geschrieben.
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Abb. 14: Beispiel fiir die Auswertung der Augenbewegungsgeschwindigkeiten, Latenzen sowie

Beschleunigungen fiir einen Stimulus mit Ausblendung. Die gelben Punkte kennzeichnen jeweils
Anfang sowie Ende der Beschleunigungen.

3.3 Ergebnisse

In den nun folgenden Ergebnissen wird jeweils in einem Symbol die ausgewertete
abhédngige Variable mit einer roten Linie dargestellt, die blaue Linie symbolisiert die
Augenbewegungsgeschwindigkeit. Die Augenbewegungsleistung ist als Gain dargestellt,
wie in Kapitel 3.2.6 beschrieben. Fiir alle abhéngigen Variablen wurden mehrfaktorielle
Varianzanalysen (ANOV As) berechnet mit den Innersubjektfaktoren Richtung des Targets,
Targetgeschwindigkeit, Ausblenddauer und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe. In keiner
der Variablen zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Faktors Richtung, daher wurden die
Ergebnisse fiir die folgende Darstellung beide Richtungen zusammengefasst. Bei
signifikanten Haupteffekten oder Interaktionen wurden Post-hoc T-Tests zur Darstellung

der Einzelunterschiede berechnet.

3.3.1 Gain der Augenfolgebewegung

3.3.1.1 Augenfolgebewegung ohne Ausblendung

Die Varianzanalyse zeigte, dass der Gain mit zunehmender

Targetgeschwindigkeit abnimmt (Targetgeschwindigkeit: F(2, 35) f
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=41,9; p <.001), es jedoch keine Interaktion mit der Gruppenzugehorigkeit gibt. Patienten
mit Schizophrenie hatten gegeniiber gesunden Teilnehmern generell eine reduzierte
Augenfolgegeschwindigkeit (Zwischensubjektfaktor Gruppe: F (1, 36) = 10,4; p = 0,003).
AnschlieBend durchgefiihrte T-Tests zeigten signifikant erniedrigte Gainwerte der
Patientengruppe verglichen mit der Kontrollgruppe fiir alle drei Targetgeschwindigkeiten
(10°/s: T(38) = 2,6; p = 0,14; 15°/s: T(37) = 2,9; p = 0,006; 30°/s: T(36) p = 0,006; siehe
Abb. 15). Die Gainwerte bei langsamer Geschwindigkeit liegen teilweise iiber 1, d.h. die
Augengeschwindigkeit war hoher als die Targetgeschwindigkeit. Dieser Effekt ist auch

schon in anderen Studien berichtet worden (Nagel et al. 2006).

o R R B Kontroller
B Patienten

Gain

10 15 30
Target Geschwindigkeit (9/s)
Abb. 15: Gain der Augenfolgebewegung ohne Ausblenden des Targets

3.3.1.2 Augenfolgebewegung vor Ausblenden des Zielreizes

Ebenfalls in dieser Bedingung nahm der Gain mit

zunehmender Targetgeschwindigkeit ab (Targetgeschwindigkeit: f
F(1, 31) = 6,0, p = 0,02), es zeigten sich keine generellen Auswirkungen der
Ausblenddauer,  Gruppenzugehorigkeit oder der Interaktionen. Im  direkten
Gruppenvergleich zeigten Patienten mit schizophrener Erkrankung einen reduzierten Gain
(Zwischensubjektfaktor Gruppe: F(1, 31) = 5,4; p = 0,026, siche Abb. 16). Nachfolgende
T-Tests zeigten reduzierte AFB-Geschwindigkeiten fiir die Gruppe der Patienten im
Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen in den Bedingungen 10°/s & 1000ms
Ausblendung (T(37) = 2,4; p = 0,023), 15°/s & 666ms Ausblendung (T(35) = 2,7, p =
0,011) sowie 15°/s & 1000ms Ausblendung (T(36) = 2.8, p = 0,01; siche Abb. 16).
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Abb. 16: Gain vor Ausblenden des Zielreizes (Target)

3.3.1.3 Augenfolgebewegung wiihrend des Ausblendens

Der residuale Gain ohne visuelle Riickkopplung liegt im

Mittel bei etwa 0,2, d.h. die Augengeschwindigkeit erreicht

etwa 20% der Targetgeschwindigkeit. Uber die einzelnen Y
Bedingungen variieren die Ergebnisse stark (siehe Abb. 17). Trotzdem weist die ANOVA
einen Haupteffekt der Targetgeschwindigkeit (F(1, 31) = 15,3; p < .001) aus. Ebenfalls
wirkt sich die Ausblenddauer (F(1, 31) = 31,9; p < .001) aus. Weiterhin findet sich eine
Interaktion der Targetgeschwindigkeit mit der Ausblenddauer (F(1, 31) = 7,1; p = 0,012),
jedoch keine Gesamtinteraktion sowie keine Unterschiede zwischen den Gruppen (siche
Abb. 17).

Diese Werte weichen deutlich von jenen in Thaker et al. (1998; 1999) publizierten
Werten ab. Wie bereits oben dargestellt, berechnet Thaker den residualen Gain inklusive
der Dezeleration bis zum Ende des Ausblendens in ihren Paradigmen, d.h. spitestens nach
500 ms. Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu iiberpriifen, wurden die Daten aus

dieser Studie entsprechend berechnet (siehe Tab. 4).
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666 ms Ausblenddauer 1000 ms Ausblenddauer
0,4 -

B Kontroller
B Patienten

Gain

10 15 10 15

Target Geschwindigkeit (9/s)
Abb. 17: Restgeschwindigkeit der Augen bei ausgeblendetem Zielreiz
Die Berechnungen zeigen, dass die Werte dieser Studie den Werten der Arbeiten von
Thaker et al. (1999) entsprechen, die im Mittel 0,55 betrugen. Eine ANOVA mit den
Faktoren Gruppe, Geschwindigkeit und Ausblenddauer zeigt nur einen Haupteffekt fiir die

Targetgeschwindigkeit, jedoch keine Interaktionen oder Gruppenunterschiede.

666 ms Ausblenddauer 1000 ms Ausblenddauer

10°/s 15°/s 10°/s 15°/s

Pridiktiver Kontrollen | 0,53 (0,03) | 0,50 (0,02) 0,57 (0,03) 0,54 (0,03

Gain (Thaker) | pagienten | 0,63 (0,02) | 0,55 (0,04) |0,59 (0,03) | 0,56 (0,03)

Residualer Kontrollen | 0,53 (0,02) | 0,51(0,02) | 0,55 (0,03) 0,51 (0,03)

priadiktiver | pagienten | 0,61 (0,02) | 0,54 (0,03) | 0,58 (0,02) | 0,54 (0,03)
Gain (Thaker)

Tab. 4: Gainwerte [Mittelwert (Standardfehler)] entsprechend der Berechnung von Thaker et al.
(1999)

3.3.1.4 Augenfolgebewegung nach Wiedererscheinen des Stimulus

Die Probanden sollten das Target nach Wiederauftauchen

moglichst gut verfolgen. Sie wussten jedoch auch, dass das

Target nach kurzer Zeit die Richtung wechseln wiirde. So

bremsten alle Versuchsteilnehmer ihre AFB bereits vor dem Ende der Stimulusbewegung
ab (sieche Abb. 18). Demzufolge ist die Augengeschwindigkeit relativ niedrig (im
Vergleich zur Geschwindigkeit vor dem Ausblenden), vor allem bei hohen
Geschwindigkeiten durch die kurze, noch verbleibende Prisentationsdauer. Die ANOVA
zeigt einen Haupteffekt der Targetgeschwindigkeit (F(1, 31) = 235,9; p < 0,001), einen
Haupteffekt der Ausblenddauer (F(1, 31) = 36,1; p < 0,001), sowie signifikante
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Interaktionen von Targetgeschwindigkeit mit Ausblenddauer (F(1, 31) = 51,9; p < 0,001)
und Targetgeschwindigkeit mit Gruppe (F(1, 31) = 5,2 p = 0,030). Die Gruppen
unterschieden sich signifikant (F(1, 31) = 5,0 p = 0,032; siche Abb. 18). Post-hoc T-Tests
zeigten signifikante Gruppenunterschiede bei 15°/s & 666ms Ausblenddauer (T(35) = 3,4
p =0,002) sowie bei 15°/s & 1000ms Ausblenddauer (T(36) = 2,0 p = 0,049).

666 ms Ausblenddauer 1000 ms Ausblenddauer
1;0 1 ** *
I [
Il Kontroller
B Patienten
0,8 -
=
@©
O
0,6 -
0,4 1

10 15 10 15
Target Geschwindigkeit (7/s)

Abb. 18: Augengeschwindigkeit nach Wiederauftauchen des Zielreizes

3.3.2  Beschleunigung der Augenbewegung nach Ausblenden bzw. Wiedereinblenden des
Blickzieles

Die positive Beschleunigung der Augenbewegung wird im Folgenden als Akzeleration

bezeichnet, negative Beschleunigung als Dezeleration.

3.3.2.1 Verzogerung der Augenbewegungsgeschwindigkeit (Dezeleration) nach
Ausblenden des Blickzieles

Bei hoheren Targetgeschwindigkeiten zeigte sich eine

groBere Dezeleration der Augenbewegungsgeschwindigkeit

(Haupteftekt Targetgeschwindigkeit: F(1, 31) = 104,6; p <

0,001), es zeigte sich keine Auswirkung der Ausblenddauer oder Interaktion mit der
Gruppenzugehorigkeit. Patienten mit schizophrener Erkrankung wiesen im Vergleich mit
gesunden Teilnehmern eine signifikant verringerte Dezeleration auf (Zwischen-
subjektfaktor Gruppe: F(1, 31) = 17,4; p < 0,001, sieche Abb. 19). Nachfolgend
durchgefiihrte T-Tests zeigten, dass Patienten in allen Stimulusbedingungen die
Augengeschwindigkeit langsamer reduzieren als gesunde Kontrollpersonen (10°/s &
666ms Ausblenddauer: T(36) = 3,0; p = 0,005; 10°/s & 1000ms Ausblenddauer: T(37) =
3,7, p = 0,001; 15°/s & 666ms Ausblenddauer: T(35) = 2,9; p = 0,007; 15/s & 1000ms
Ausblenddauer: T(36) = 3.4; p = 0,002).
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Abb. 19: Verzogerung der Augengeschwindigkeit

3.3.2.2 Beschleunigung des Auges nach Wiederauftauchen des Blickzieles

Die Beschleunigung der Augen nach Wiederauftauchen

des Targets hingt erwartungsgemdll von der Geschwindigkeit

des Targets ab (siche Abb. 20). Die ANOVA zeigt einen

Haupteffekt der Targetgeschwindigkeit (F(1, 31) = 67,9; p < 0,001), jedoch sonst keine
weiteren Haupteffekte, Interaktionen oder Gruppenunterschiede.

666 ms Ausblenddauer 1000 ms Ausblenddauer

Il Kontroller
B Patienten

Akzeleration (°/s2, abs.)

10 15 10 15

Target Geschwindigkeit (/s)
Abb. 20: Beschleunigung nach Wiederauftauchen des Zielreizes
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3.3.3 Reaktionszeit der Augenbeschleunigung
Nachfolgend wird die Latenz der Augenbeschleunigung (siehe Kapitel 3.2.6)

ausgewertet.

3.3.3.1 Latenz des Beginns der Augenbewegungsverzogerung nach Ausblenden des

Targets .
—> l—

Mit zunehmender Targetgeschwindigkeit nimmt die Latenz bis

zur Augenbewegungsverzogerung zu (Haupteffekt Target- ‘

geschwindigkeit: F(1, 31) = 6,0; p = 0,020). Ebenso ist die Latenz bei ldngerer
Ausblenddauer groler (Haupteffekt Ausblenddauer: (F(1, 31) = 30,2; p < 0,001; siehe
Abb. 21), es zeigten sich jedoch keine weiteren Interaktionen (sieche Abb. 21) oder

Gruppenunterschiede (p = 0,898).

666 ms Ausblenddauer 1000 ms Ausblenddauer
\ *x \
* k%
Il Kontroller
125 - B Patienten
w
§, 100
e
o /57
™
3
50
25 1

10 15 10 15

Target Geschwindigkeit (s)
Abb. 21: Zeit (Latenz) bis zum Verzdgern der Augenbewegungsgeschwindigkeit

Die unerwartet geringe Latenz bei kurzer Ausblendzeit, d.h. langer Zeit vor dem
Ausblenden des Stimulus (vgl. Tab. 3), kann durch das Augenbewegungsverhalten erklért
werden. Wihrend bei langen Ausblendzeiten nur eine kurze Zeit zum Aufbau der
erforderlichen Augenbewegungsgeschwindigkeit verbleibt, ist bei kurzer Ausblendzeit im
Verhiltnis dazu die AFB-Geschwindigkeit lidngst erreicht. Somit sind bei langen
Ausblendzeiten moglicherweise noch AFB-Initiierungsprozesse im Gange, die wihrend
des Ausblendens genutzt werden (sieche Abb. 22). Da dieser Effekt sich fiir beide Gruppen

gleich auswirkt, wird der Aspekt in dieser Arbeit nicht weiter verfolgt.
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Abb. 22: Uberlagerte Augenbewegungsgeschwindigkeiten (Grand Means) der untersuchten
Gruppen fiir 10°/s (A) und 15°/s (B) Stimulusgeschwindigkeit.

3.3.3.2 Reaktionszeit nach Wiederauftauchen des Targets

Nach Wiederauftauchen des Targets sollten die Probanden

so schnell wie moglich das Zielobjekt verfolgen. Die ANOVA
zeigt einen Haupteffekt der Ausblenddauer (F(1, 31) = 10,8; p

= 0,003) sowie eine Interaktion der Targetgeschwindigkeit mit der Ausblenddauer (F(1,
31) =5,3; p = 0,029; siche Abb. 23), sonst keine weiteren Haupteffekte oder Interaktionen.
Die Versuchsgruppen unterscheiden sich signifikant (F(1, 39) = 5,7; p = 0,023). Post-hoc

T-Tests zeigen einen Gruppenunterschied nur in der Bedingung 15°/s & 666ms
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Ausblenddauer (T(35) = -2,9; p = 0,007). Alle anderen Bedingungen weisen hochstens
einen Trend auf (p < 0,12).

666 ms Ausblenddauer 1000 ms Ausblenddauer
* %
I
150 A Il Kontroller
— B Patienten
[7})
E
N 100 b
c
O
3
50
0 o

10 15 10 15
Target Geschwindigkeit (7/s)
Abb. 23: Latenz bis zur Akzeleration

Einige Probanden starteten die Beschleunigung bereits vor dem Wiederauftauchen des
Zielobjektes, alle Patienten starteten die Beschleunigung frithestens 50 ms nachdem das

Zielobjekt sichtbar war.

3.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Augenbewegungen

Bedingung Ergebnis

Gain ohne Ausblendung Augengeschwindigkeit der Patienten ist
langsamer als die der Kontrollpersonen

Gain vor Ausblenden Patienten sind langsamer als Kontrollpersonen

Latenz der Dezeleration vor Ausblenden Keine Unterschiede zwischen den Gruppen

des Targets

Dezeleration Patienten zeigen einen langsameren
Geschwindigkeitsabfall als gesunde
Kontrollpersonen

Gain ohne Target Keine Unterschiede zwischen den Gruppen

Latenz zur Beschleunigung nach Patienten beschleunigen spéter als Kontrollen

Einblenden des Targets
Akzeleration nach Einblenden des Targets Keine Unterschiede zwischen den Gruppen

Gain nach Einblenden des Targets Augengeschwindigkeit der Patienten ist
langsamer als die der Kontrollpersonen

Tab. 5: Zusammenfassung der Ergebnisse der Augenbewegungsdaten aus Studie #1

3.3.5 Korrelative Zusammenhdnge
Da die Ergebnisse fiir die einzelnen Bedingungen unterschiedliche Haupteffekte bzw.

Interaktionen aufzeigen, sind korrelative Zusammenhénge interessant.
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3.3.5.1 Zusammenhdinge innerhalb der Augenbewegungsdaten zwischen den
verschiedenen Bedingungen

Wie zu erwarten korrelieren die Ergebnisse der
Augenbewegungsgeschwindigkeiten aus den Bedingungen
ohne Ausblendung hoch mit der Geschwindigkeit vor dem
Ausblenden des Targets (Preblankintervall)

10°/s 15°/s
Kont. vs. Kont. vs. Kont. vs. Kont. vs.
666ms AD 1000ms AD 666ms Ad 1000ms AD
Kontrollpersonen | r = 0,476 r=0,693 r=0,675 r=20,827
p=0,034 p =0,001 p=0,003 p < 0,001
Patienten r=0,730 r=0,872 r=0,593 r=0,724
p=0,001 p < 0,001 p =0,007 p < 0,001

Tab. 6: Korrelation des Gains der Bedingungen ohne Ausblendung mit dem jeweiligen Gain vor
dem Ausblenden (Kont. = Kontinuierliche Stimulusbewegung, AD = Ausblenddauer)

Die Dauer der Targetdarbietung vor dem Ausblenden korreliert [« >
bei Patienten mit dem Gain vor dem Ausblenden (r = 0,285 p =
0,013); bei gesunden Probanden fanden sich keine korrelativen
Zusammenhinge.

Es fanden sich keine korrelativen Zusammenhinge zwischen
der Augengeschwindigkeit vor dem Ausblenden des Targets
und der Latenz des Geschwindigkeitsabfalls.

Da die Augengeschwindigkeit vor dem Ausblenden des —

Targets sowie die anschlieBende Dezeleration zwischen den ﬂJ\
Gruppen differenziert, konnte die Dezeleration von der ‘ ‘
Fihigkeit abhingen, wie gut das Target verfolgt werden
konnte. Dies ist nicht der Fall. Sowohl bei den Kontrollen als
auch bei den Patienten finden sich keine Kkorrelativen
Zusammenhénge (p immer grofer 0,2, r < 0,25).

Die Latenz der Akzeleration korreliert lediglich in der Gruppe
der gesunden Probanden in der Bedingung 15°/s und 1000ms
Ausblenddaver (r = 0,492 p = 0,032), ansonsten finden sich {
keine signifikanten Zusammenhénge.

—> i«

Es zeigte sich keine Korrelation der Latenz der Dezeleration

mit der Dezeleration. /—\J\
/ i i

Alle weiteren moglichen Kombinationen der abhingigen Variablen waren nicht

miteinander korreliert (p > 0,2).
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3.3.5.2 Zusammenhdinge zwischen Augenbewegungsdaten und der psychopathologischen
Beeintrdchtigung der Patienten

Insgesamt zeigten sich nur wenige schwache korrelative Zusammenhinge der PANSS

Skala mit Augenbewegungsdaten.

Die Positiv-Skala des PANSS korrelierte lediglich mit dem Gain der
Augenfolgebewegung in der Bedingung vor dem Ausblenden des Targets bei 10°/s &
1000ms Ausblenddauver (r = 0,673 p = 0,003). Es zeigten sich keine weiteren

Korrelationen.

Die Negativ-Skala des PANSS korrelierte in der Bedingung ohne Ausblenden nur bei
10°/s (r = 0,490 p = 0,039). In der Bedingung vor dem Ausblenden des Targets zeigte sich
ein korrelativer Zusammenhang nur bei 10°/s & 1000ms Ausblenddauer (r = 0,701 p =

0,002).

Die Differenz der PANSS-Werte Positivskala minus Negativskala korrelierte mit

keiner der abhiingigen Variablen.

Die PANSS-Skala Generelle Psychopathologie korrelierte positiv mit der AFB in der
Bedingung ohne Ausblendung bei allen drei Geschwindigkeiten (10°/s: r = 0,513 p =
0,029; 15°/s: r = 0,488 p = 0,040; 30°/s: r = 0,494 p = 0,044). Der Gain vor dem
Ausblenden des Targets korreliert mit dieser Skala nur bei 10°/s & 1000ms Ausblenddauer
(r=0,794 p = 0,001) sowie bei 15°/s & 1000ms Ausblenddauer (r = 0,508 p = .038). Der
Gain wihrend des Ausblendens korreliert mit dieser Skala nur in der Bedingung 10°/s &
1000ms Ausblenddauer (r = 0,563 p = 0,019), ansonsten in keiner Bedingung sowie keiner

anderen abhingigen Variablen.
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4 Studie #2: Einfluss von Antizipation und Pridiktion auf den
vestibulo-okuléiren Reflex

4.1 Einleitung
Wie in Kapitel 2.3 bereits dargestellt, erlaubt der VOR bei Eigenbewegung des

Kopfes, z.B. beim Gehen, einen Gegenstand kontinuierlich zu fixieren. Die Bewegung des
Kopfes relativ zum fixierten Objekt wird durch nicht sakkadische Augenbewegungen

ausgeglichen. Dadurch bleibt ein stabiles Bild der Umwelt bei Bewegung erhalten.

4.1.1 Die Storung des vestibulo-okuldren Reflexes bei einseitigem Vestibularisausfall
(Neuritis vestibularis)

Die Neuritis vestibularis ist eine hidufig auftretende Erkrankung. Sie ist definiert als
ein plotzlich auftretender Ausfall des peripheren Vestibularorgans bei Abwesenheit von
Horproblemen oder Anzeichen von Hirnstamm-Erkrankungen. Pathophysiologisch wird
eine Reaktivierung einer Infektion des Herpes-Simplex Virus (HSV) angenommen
(Arbusow et al. 1999). Die Patienten berichten iiblicherweise {iber Drehschwindel und
Standschwierigkeiten. Meist zeigt sich ein horizontaler Spontannystagmus mit torsioneller
Komponente und ipsildsionaler Lateropulsion. Der grofte Teil der vestibuldren Symptome
verschwindet nach einigen Wochen. Schwierigkeiten bei Kopfbewegungen bleiben iiber
Monate oder Jahre bestehen. Patienten berichten iiber Schwierigkeiten bei schnellen
horizontalen Kopfbewegungen wie z.B. beim Rad- oder Autofahren. Bei unilateralen
Erkrankungen zeigt sich bei Untersuchungen des VOR eine Asymmetrie (Aw et al, 2001),
besonders bei schnellen Bewegungen, die durch den Kopfimpulstest iiberpriift werden
kann (Schmid-Priscoveanu et al. 2001). Es ist bis heute unbekannt, warum einige Patienten
sich von der Erkrankung gut erholen und andere wiederum nicht. Curthoys & Halmagyi
(1999) vermuteten, dass die Patienten mit guter Erholung Verhaltensstrategien oder

Kompensationsmechanismen nutzen.

4.1.2 Antizipation und Prddiktion beim vestibulo-okuliren Reflexes (VOR)

Halmagyi et al. (2003) untersuchten im Kopfimpulstest Patienten nach unilateraler
vestibuldrer Deafferenzierung (uVD). In dieser Studie wurden die Patienten aufgefordert,
nach einer passiven Untersuchung in einer zweiten Bedingung die Kopfimpulse
selbstdndig auszufiihren (aktiver VOR). Der VOR war bei aktiven Kopfimpulsen auf der

pathologischen (ipsildsionalen) Seite ebenso wie auf der nicht betroffenen
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(kontraldsionalen) Seite erheblich besser als bei passiven Kopfimpulsen (siche Abb. 24

sowie Tab. 7).

Passive Active

Velocity (deg/s)

Time (ms)

Abb. 24: Vergleich von aktiven und passiven schnellen Kopfbewegungen und den
kompensatorischen Augenbewegungen (aus Halmagyi et al. 2003)

Passiv Aktiv
Ipsilédsional 0,15 (0,07) 0,44 (0,12)
Kontralidsional 0,50 (0,13) 0,76 (0,16)

Tab. 7: Vestibulo-okuldrer Reflex (VOR Gain) bei aktiven und passiven ipsildsionalen und
kontraldsionalen Kopfimpulsen (Mittelwert +/- Standardabweichung) aus Halmagyi et al. (2003).

Bei aktiven Kopfimpulsen ist dem Probanden immer vorher bewusst, in welche
Richtung und zu welchem Zeitpunkt der Kopf bewegt wird. Da in der Studie von
Halmagyi et al. (2003) der passive Kopfimpulstest beziiglich Richtung und Zeitpunkt
randomisiert angewendet wurde, ldsst sich nicht differenzieren, ob Antizipation und
Pradiktion eine Rolle gespielt haben konnen oder z.B. propriozeptive Afferenzen

(Nackenmuskeln) einen Einfluss auf die VOR-Verbesserung hatten.

Die Helligkeit der Bedingungen, in denen der VOR mit dem Kopfimpulstest
untersucht wird, wirkt sich auf die Ergebnisse aus (Das et al. 2000). Daher wurde in dieser

Arbeit der VOR sowohl im Hellen wie auch im Dunkeln vergleichend untersucht.

Diese Studie wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, die Bedeutung der Préadiktion und

Antizipation bei passiven schnellen Kopfbewegungen bei Patienten mit Neuritis
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vestibularis zu untersuchen. In der pridiktiven Kondition wurden Kopfimpulstests mit
gleicher Richtung und Zeitintervall durchgefiihrt, in der nicht-pradiktiven Richtung
variierten Richtung und Zeitintervall. Folgende Hypothesen im Vergleich von Patienten
mit Neuritis vestibularis und gesunden Kontrollpersonen werden tiberpriift:

a) Die Latenz zur Initiierung des VOR ist bei Patienten ldnger als bei den

Kontrollpersonen; dabei ist die Latenz des VOR zur ipsilidsionalen Seite ldnger als
zur kontraldsionalen Seite.

b) Der Gain des VOR ist bei den Patienten geringer als bei den Kontrollpersonen;
zusitzlich ist der Gain des VOR zur ipsildsionalen Seite niedriger als zur
kontraldsionalen Seite.

c) Die Helligkeit der Untersuchungsbedingung verkiirzt die Latenz des VOR der
Patienten, nicht aber der gesunden Kontrollpersonen.

d) Die Helligkeit der Untersuchungsbedingung verbessert den VOR der Patienten,
nicht der gesunden Kontrollpersonen

e) In der Patientengruppe ist der Gain und Latenz des VOR in der pradiktiven
Kondition besser als in der nicht-priadiktiven Kondition; in der Kontrollgruppe
ergibt sich keine Verbesserung.

4.2 Methoden
Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitit Liibeck (AZ 00-042)

befiirwortet.

4.2.1 Versuchsteilnehmer

An dieser Studie nahmen 15 Patienten mit einseitiger Neuritis vestibularis und 14

gesunde, altersgleiche Probanden teil.

Die klinisch-neurologische Untersuchung und Anamnese der gesunden Kontroll-
personen zeigte keine Hinweise auf zuriickliegende oder akute vestibulidre oder
neurologische Erkrankungen. Es nahmen neun Ménner und fiinf Frauen teil, das Alter

betrug im Mittel 43,4 Jahre (+/-15,4 SD, Bereich von 24 bis 64).

Die Patienten wiesen eine erstmalige Erkrankung auf. Bei allen wurde eine Neuritis

vestibularis nach klinischen Kriterien diagnostiziert:

e subakuter Beginn von rotatorischem Schwindel
¢ horizontaler Nystagmus mit rotatorischen Komponenten
® keine Anzeichen fiir zentrale vestibuldre oder okulomotorische Erkrankungen

® nach bilateraler kalorischer Priifung eine mindestens 25%ige Kanalparese der
betroffenen Seite

e Kein Patient berichtete iiber akustische Storungen
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Die Messungen wurden im Mittel 9 Tage nach dem Beginn der vestibulidren
Symptome durchgefiihrt, in jedem Fall aber nach dem Abklingen des Spontannystagmus.
Das Alter der Patientengruppe unterschied sich nicht von dem der Kontrollgruppe (p > 0,1;
Angaben iiber Alter, Erkrankungsdauer, erkrankter Seite sowie Geschlecht jedes Patienten:

siche Tab. 9 im Anhang).

4.2.2  Versuchsaufbau

Die Aufgabe bestand fiir die Probanden darin, einen roten Leuchtpunkt in 1,4 m
Entfernung zu fixieren, auch wenn der Kopf durch den Untersucher schnell bewegt wurde:
in der Bedingung A teilte man den Teilnehmern mit, dass der Kopf zufillig nach rechts
oder nach links bewegt werde bei einem zeitlichen Abstand der Kopfimpulse von 4 bis 6
Sekunden (nicht-pridiktive Kondition). In der Bedingung B lautete die Instruktion, dass
nun der Kopf 20 mal im zeitlichen Abstand von 5 Sekunden immer in die gleiche Richtung
bewegt werde (pradiktive Kondition), nach einer kurzen Pause — wieder mit vorheriger
Information — 20 mal in die andere Richtung. Die Reihenfolge der Kopfimpulsrichtung in
Bedingung B wurde zwischen den Versuchsteilnehmern systematisch variiert, ebenso die

Reihenfolge der Bedingungen A und B.

Damit der Untersucher die Richtung und den Zeitpunkt des Kopfimpulses
entsprechend der Vorgaben durchfiihrte, wurden akustische Signale in zwei Frequenzen
(links: 800 Hz, rechts 1500 Hz) auf das jeweilige Ohr des Untersuchers gefiihrt, in welche

der Kopfimpuls zu richten war.

In der hellen Bedingung wurde ein mifBig helles Umgebungslicht benutzt, zur
stiarkeren retinalen Reizung wurde um den roten Fixationspunkt eine weifle Tafel von 2 x 2
m GroBe benutzt, auf der ein schwarzes Raster mit 4,1° (10 cm) Abstand sowie einer
Linienbreite von 0,5° gedruckt war. Der rote Fixationspunkt wurde durch eine Leuchtdiode

erzeugt.

In der dunklen Bedingung wurde der Untersuchungsraum komplett abgedunkelt,
lediglich der rote Fixierpunkt — in diesem Fall erzeugt durch einen HE-Laser (Lisa Laser
Systems, Norten-Hardenberg), der auf 10% seiner Leuchtstirker elektronisch reduziert
wurde, war sichtbar. Die Leuchtdichte des Lasers war mit der Leuchtdichte der

Leuchtdiode vergleichbar.
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4.2.3 Augen- und Kopfbewegungsmessung
Zur Messung der Augen- und Kopfbewegungen wurde das Remmel EM6 Search-Coil

System verwendet, welches auf dem Verfahren von Robinson beruht. Das Remmel System
verwendet dabei Magnetfelder mit drei verschiedenen Frequenzen (48, 60, 100 KHz).
Diese Magentfelder erzeugen in einer Spule, die sich im Magnetfeld befindet, einen Strom,
der proportional zum Winkel der Auslenkung im jeweiligen Magnetfeld ist. Der erzeugte
Strom wird iiber Phasendetektoren fiir jede Augenspule in Vektoren fiir jede Richtung im
Raum separiert. Diese Daten lagen in Form von Spannungen vor, die mittels einer 16-bit
Analog/Digital-Wandlerkarte (PCI-6033E, National Instruments, Miinchen) mittels eines
selbst geschriebenen Programmes in Labview 4 (National Instruments, Miinchen) mit 600

Hz Abtastrate binér auf einem PC gespeichert wurden.

4.2.4 Versuchsablauf

Die Teilnehmer wurden vor der Untersuchung auf mogliche Risiken durch das Tragen
der Search-Coil Kontaktlinse informiert. Alle Versuchsteilnehmer unterschrieben eine

Einverstiandniserkldrung entsprechend der Deklaration von Helsinki.

Um die Patienten an die Untersuchungsmethode zu gewohnen, wurden einige
Kopfimpulstests durchgefiihrt. Die Versuchsteilnehmer mussten sich dabei gleichzeitig
darauf konzentrieren, den Nacken nicht anzuspannen und den Fixationspunkt

kontinuierlich anzublicken.

Vor der Untersuchung wurden die Kontaktlinse fiir das Auge sowie den Kopf ex vivo
kalibriert (Rambold 1998). AnschlieBend wurden die Kontaktlinsen mit Wasserstoff-
peroxid (H,0;) gereinigt und mit Kochsalzlosung abgespiilt. Das zu messende Auge — bei
allen Untersuchungen das rechte — wurde mit Conjucain Edo® anisthesiert, um den
Fremdkorper-Effekt zu minimieren. AnschlieBend wurde die Kontaktlinse eingesetzt und

die zweite Kontaktlinse zur Messung der Kopfbewegungen auf die Stirn geklebt.

Nun wurden entsprechend dem jeweiligen Messprotokoll Kopfimpulse ausgelost, die
entsprechend den Empfehlungen von Halmagyi et al. (2003) folgende Eigenschaften
aufwiesen:

e kleine Amplitude, ca. 20°-30°

¢ hohe Geschwindigkeit, zwischen 150°/s und 400°/s
¢ hohe Beschleunigung, zwischen 4000°/s? und 12000°/s2
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Aktive Kopfbewegungen wurden von der Untersucherin bemerkt und jeweils sofort
abgebrochen. Die Maximalgeschwindigkeit der Kopfimpulse lag iiblicherweise zwischen

200°/s und 400°/s und zeigte die Kanalparese der Patienten deutlich auf.

Geschwindigkeit (9s)

Zeit (ms) Zeit (ms)

Abb. 25: Geschwindigkeitsspuren des Kopfimpulstests eines Patienten: Kopfbewegungen (A) zur
ipsildsionalen Seite sowie (B) zur kontraldsionalen Seite.

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Geschwindigkeitsspuren entsprechend invertiert.
Schwarze Linien kennzeichnen die Kopfbewegungen, graue Linien Augenbewegungen.
Der schwarze Balken stellt das Intervall fiir die Gainberechnung dar (A: 0,2; B: 0,58).

4.2.5 Datenanalyse

Fir die Auswertungen wurden verschiedene Programme im Matlab 6.5 (The
Mathworks, Natick/MA) sowie das Programm WinEye (T.Eggert, Miinchen) benutzt. Fiir
die interaktive Auswertung wurden ebenfalls Programme in Matlab 6.5 benutzt, die in der

Arbeitsgruppe fiir Okulomotorik der Klinik fiir Neurologie entwickelt wurden.

Die Kalibrierung der Augen- und Kopfpositionsdaten wurde nach der Messung mittels
einer kombinierten in vitro und in vivo Technik durchgefiihrt (Rambold 1998, 2002): Vor
der Untersuchung wurde die jeweils benutzte sklerale Magnetspule im Magnetfeld in allen
Richtungen in die jeweiligen Maximalpositionen bewegt. Dadurch wurden Daten fiir jede
Auslenkung im Raum bestimmt. Fiir die Feinkalibrierung und zur Bestimmung der
Richtung im Raum musste der Versuchsteilnehmer vor Beginn der Messung definierte

Positionen im Raum anblicken bzw. den Kopf in bestimmte Richtungen bewegen.

Die gemessenen Daten wurden zunidchst mit einem Tiefpass-Filter von 100 Hz
(Gauss) bearbeitet. Fiir die weitere Auswertung der Daten war es notwendig, die
Bewegung des Auges im Kopf zu bestimmen. Daher wurden die Augenbewegungsdaten,
die zundchst in Raumkoordinaten des Magnetfeldes vorlagen, in Abhingigkeit von der

jeweiligen Kopfposition im Raum rotiert (Rambold et al. 2005a). Anschlieend lagen die
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erforderlichen Daten iiber die Kopfbewegung und —geschwindigkeit im Raum sowie die
Position und Geschwindigkeit des Auges im Kopf vor. In die Auswertung wurden nur
Kopfimpulse einbezogen, deren maximale Geschwindigkeit mehr als 150°/s und weniger
500°/s betrugen. Der Beginn der Kopfbewegung wurde als der Zeitpunkt ermittelt, an dem
die Kopfbewegung 3°/s iiberschritt. Dieser Punkt wurde interaktiv tiberpriift und ggf.
korrigiert, wenn aufgrund einer langsamen Kopfbewegung (Kopfdrift) diese Schwelle
bereits vorzeitig iiberschritten war. Kopfimpulse, deren Geschwindigkeitsprofil mehrere
Maxima aufwies oder deren Latenz des Maximums mehr als zwei Standardabweichungen

der normalen Latenz abwich, wurden von der nachfolgenden Auswertung ausgeschlossen.

Der Beginn der Augenbewegung wurde als der Zeitpunkt ermittelt, an dem die
Augengeschwindigkeit die Kopfbewegungsgeschwindigkeit an ihrem definierten Beginn
tiberschritt. Dieser Zeitpunkt musste in einem Zeitfenster von 20 ms vor Beginn der
Kopfbewegung und 80 ms danach liegen (siche Aw et al. 1996).

1001
— Auge
80fF -~ Kopf
60F
40}

20F

ok

Geschwindigkeit (s)

20}

40}

60

-80F

-100

-5 0 5 10 15 20 25
Zeit (ms)
Abb. 26: Beispiel zur Ermittlung der Latenz der Augenbewegung
Die Leistung des vestibulo-okulidren Reflexes wird ebenso wie bei AFB als Gain
bezeichnet. In der Literatur finden sich unterschiedliche Berechnungsverfahren fiir den

Gain, die alle das Verhiltnis von Augengeschwindigkeit zu Kopfgeschwindigkeit

darstellen, jedoch unterschiedliche Datenbereiche verwenden:
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e Bereich zwischen 20°/s und 70°/s Kopfbewegungsgeschwindigkeit (Aw et al.
1996)

e Definition von Della Santina et al. (2002): Zeitpunkt, zu dem die
Kopfgeschwindigkeit 120°/s erreicht

e Regression der Augengeschwindigkeit zur Kopfgeschwindigkeit zwischen 30 und
75 ms nach Beginn der Kopfbewegung. Der VOR-Gain wird durch die Steigung
der Regression bestimmt (Halmagyi et al., 2003; vgl. Abb. 27)

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zusitzlich verschiedene Verfahren zur optimalen
Berechnung des Gains entwickelt. Dabei wurde versucht, Geschwindigkeits- und
Beschleunigungswerte des Auges in einem Zeitfenster von 20 ms nach Beginn der
Kopfbewegung bis zum Zeitpunkt der Maximalgeschwindigkeit im Verhiltnis zum Auge
zu berechnen. Ein Vergleich der verschiedenen Berechnungsverfahren anhand von
mehreren hundert Einzelmessungen zeigte, dass das Verfahren von Halmagyi et al. (2003)
die Leistung des VOR am besten abbildete, daher wurde es in dieser Arbeit zur

Auswertung der Kopfimpulstests benutzt.

300 A Intervall Gain Berechnung .50 B
Gain in diesem Beispiel: 0.86
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-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 100 150 200 250
Zeit (ms) Geschwindigkeit Auge (°/s)

Abb. 27: Verfahren zur Berechnung des Gains nach Halmagyi.

Die statistische Auswertung der resultierenden Parameter wurde in SPSS 15.0.1.G
(SPSS, Miinchen) durchgefiihrt. Die Daten wurden wie in Studie #1 mit Varianzanalysen
ANOVAs ausgewertet. Dabei wurden vier Faktoren beriicksichtigt:

Innersubjekt-Faktoren

e Pridiktive versus nicht-priadiktive Richtung und Zeitpunkt des Kopfimpulses

e [psi- versus kontraldsionale Seite der Erkrankung, bei gesunden Kontrollpersonen:
links versus rechts

Zwischensubjekt-Faktoren

¢ Krankheitszustand (gesund vs. krank)
e Beleuchtungszustand (hell vs. dunkel)
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Bei signifikanten Haupteffekten oder Interaktionen wurden Post-hoc T-Tests
durchgefiihrt. Soweit nicht anders angegeben, werden nachfolgend Mittelwerte und der

Standardfehler des Mittelwertes angegeben.

4.3 Ergebnisse

Die Kopfimpulstests wurden im Hellen und im Dunkeln durchgefiihrt. Die
Kopfbewegungen waren sowohl in der Dauer, der Geschwindigkeit, Beschleunigung sowie

der Zeit bis zur maximalen Geschwindigkeit vergleichbar.

4.3.1 Latenz der Augenbewegung im VOR

Die Latenz der kompensatorischen Augenbewegung auf den Kopfimpuls war bei
Patienten mit Neuritis vestibularis im Mittel signifikant linger als bei gesunden
Kontrollpersonen (10,2 +0,8 ms vs. 4,4 £0,7 ms, p < 0,01). Die verldngerte Latenz fand
sich nicht nur bei Kopfimpulsen zur ipsildsionalen Seite, sondern auch zur (gesunden)

kontraldsionalen Seite (siche Abb. 28).

20 1
18 4
16 4
14 4 ® Nicht prédiktiv
’g 12 4 m Pradiktiv
N 10 -
]
© 81
-l
6 -
4 «
2 -
0 -
Kontrolle Pat.ipsi. Pat. contra. Kontrolle Pat.ipsi. Pat. contra.
Dunkel Hell

Abb. 28: Latenz des vestibulo-okuldren Reflexes in den jeweiligen Bedingungen.

In der Bedingung Dunkel war die Latenz des VOR beim Vergleich pradiktiver vs.
nicht pridiktiver Kopfimpulstests nicht signifikant verschieden, weder in ipsildsionaler
noch in kontraldsionaler Richtung. Im Gegensatz dazu findet sich im Hellen bei
Kopfimpulsen in ipsildsionaler Richtung eine signifikante Verkiirzung der Latenz um 5,3
(£2,2) ms (p < 0,05) in der pradiktiven Bedingung, jedoch nicht in der nicht-pradiktiven
Bedingung (sieche Abb. 29: intraindividuelle Differenz pradiktiver und nicht-pradiktiver
VOR-Gains aus Abb. 28).
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Abb. 29: Differenz der Latenz des VOR in den Bedingungen nicht-pradiktiv — pradiktiv

4.3.2 Gain des VOR
Die Kontrollpersonen wiesen einen VOR-Gain von 0,93 (£0,02) ohne seiten-
spezifische Unterschiede fiir Kopfimpulse nach links oder rechts. Der horizontale VOR-
Gain wies bei Patienten mit Neuritis vestibularis im Mittel einen Wert von 0,73 (£0,02) auf
der kontraldsionalen Seite sowie von 0,48 (£0,04) auf der ipsildsionalen Seite auf, welcher
— verglichen mit gesunden Kontrollpersonen — signifikant niedriger war (sieche Abb. 30).
i B Nicht-pradiktiv
W Pradiktiv

0,8 =

0,6 =

Gain

0,4

0,2 -

Kontrolle Pat.ipsi. Pat. Kontrolle Pat.ipsi. Pat.
contra. contra.

Dunkel Hell

Abb. 30: Gain der Kontrollpersonen und Patienten in den Bedingungen Hell/Dunkel sowie im
Vergleich von pridiktiven vs. nicht-priadiktiven Kopfimpulstests
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Wihrend in der Bedingung ,,Dunkel* sich weder fiir die Kontrollpersonen noch fiir die
Patienten Gain-Unterschiede beim Vergleich von pridiktiven vs. nicht-priadiktiven
Kopfimpulsen zeigten, war in der Bedingung ,,Hell* der Gain bei Patienten mit Neuritis
vestibularis bei pradiktiven Kopfimpulsen zur ipsildasionalen Seite signifikant hoher als bei
nicht-pradiktiven (Differenz 2,8 +0,8%, siehe Abb. 31). Bei Kopfimpulsen in
kontraldsionaler Richtung zeigten sich keine Auswirkungen des Faktors Pridiktion.
Ebenfalls zeigte sich bei gesunden Kontrollpersonen eine signifikante Gainverbesserung

bei pradiktiven Kopfimpulsen von 3,6 (+ 2,3)%.

Bei den Patienten zeigte sich keine Korrelation zwischen dem VOR-Gaindefizit und
dem intraindividuellen Gain-Unterschied zwischen pridiktiver bzw. nicht-pradiktiver
Bedingung. Es zeigten sich weiterhin keine Unterschiede bedingt durch die Reihenfolge
der Untersuchungen. Weiterhin konnten keine Lerneffekte festgestellt werden: Bei keinem
Patienten oder gesunden Probanden zeigte sich eine Verdnderung des Gains beim
Vergleich der ersten fiinf Kopfimpulstests mit den Daten der letzten fiinf Kopfimpulse.
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Abb. 31: Gain-Differenz der Bedingungen pradiktiv vs. nicht-pradiktiv im Hellen und Dunkeln

4.3.3 Latenz der Korrektur-Sakkaden

Die Hiufigkeit, mit der eine Korrektursakkade zwischen dem Zeitpunkt der
Dezeleration und dem Ende des Kopfimpulses auftrat, war bei den gesunden Kontroll-
personen in allen Bedingungen nahezu gleich (23,1% %28,7). Varianzanalysen mit den
Faktoren Richtung und Prédiktion zeigten keine Haupteffekte oder Interaktionen (p = 0,2
bis 0,8). Fiir die Patienten zeigte sich in der Bedingung Dunkel ein signifikanter

Haupteffekt fiir den Faktor Richtung (F(1, 6) = 7,9; p = 0,031), jedoch keine weiteren
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Haupteffekte oder Interaktionen (Ipsilidsionale Kopfimpulstests: 64,6% +33,7,
kontraldsionale Kopfimpulstests: 39,6% +28,4). Post-hoc T-Tests fiir die Bedingungen
Hell und Dunkel zeigten jeweils keine Unterschiede fiir den Faktor Richtung (pradiktiv vs.

nicht-priadiktiv, p immer > 0,5).

Die Haiufigkeit des Auftretens von Korrektursakkaden vor der maximalen
Geschwindigkeit des Kopfimpulses war sehr gering (0 bis 6 mal pro Person und

Bedingung), es zeigten sich keine Unterschiede fiir den Faktor Pradiktion (vgl. Abb. 25).
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5 Diskussion

Storungen der visuellen Objektverfolgung konnen mit klinischen Methoden, besser
aber mittels Augenbewegungsmessungen untersucht werden. In den hier vorgestellten
Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Schizophrenie als auch Patienten mit
Ausfall eines Vestibularorgans Antizipation und Pridiktion zur Verbesserung der Objekt-
verfolgung einsetzen. Dies wurde bei den Patienten mit Schizophrenie im AFB-Paradigma
mit zwischenzeitlicher Stimulusausblendung deutlich: Wihrend des Ausblendens des
Zielobjektes fiel die Augenbewegungsgeschwindigkeit deutlich langsamer ab als bei
gesunden Kontrollpersonen. Patienten mit peripher-vestibuldaren Stérungen konnten ihre
Reaktionszeit verkiirzen, wenn ihnen die Richtung und der Zeitpunkt der schnellen Kopft-
bewegung bekannt war. Ebenso konnten sie dadurch den vestibulo-okuldren Reflex

verbessern.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Studien zunichst einzeln

diskutiert, dann die generelle Bedeutung beleuchtet.

5.1 Diskussion Studie #1

Ziel dieser Studie war es, anhand des AFB-Paradigmas mit Stimulusausblendung zu
tiberpriifen, welche Rolle kognitive Mechanismen der Pradiktion und Antizipation
wihrend der langsamen Augenfolgebewegung bei Schizophrenie spielen. Die Ergebnisse
zeigen deutlich, dass Patienten mit Schizophrenie wihrend der Ausfithrung glatter
Augenbewegungen Informationen iiber die Geschwindigkeit und Richtung nutzen, um
sensomotorische Defizite auszugleichen. Dieser Effekt wird vor allem in der Phase ohne
visuelle Riickkopplung, d.h. wihrend der Ausblendung des Stimulus, deutlich. Im
Gegensatz zu gesunden Probanden konnen diese Patienten die Informationen iiber das
vorhersagbare Wiederauftauchen eines Objektes im Blickfeld nicht ausreichend nutzen, um
frithzeitig die geforderte Augengeschwindigkeit zu erzeugen. Die Ergebnisse unterstiitzen
die Annahme, dass bei Schizophrenie eine Dysfunktion in den bewegungssensitiven
Arealen (V5/V5a als menschliches Homolog von MT/MST) vorliegt und die
Riickkopplung mit den cerebelldren Arealen gestort ist, dafiir aber die Projektionen tiber

frontale Areale (FEF, SEF) kompensatorisch genutzt werden kénnen.

5.1.1 Gain als Mapf fiir die Prdzision der Augenfolgebewegung

In allen Bedingungen, in denen das Blickziel kontinuierlich sichtbar war, zeigte sich

bei Patienten und Kontrollpersonen fiir alle Geschwindigkeiten (10°/s, 15°/s und 30°/s) der
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erwartete signifikante Effekt der Targetgeschwindigkeit auf die AFB-Leistung. Wie in
anderen Studien, die medizierte Patienten mit Schizophrenie untersuchten, wiesen die
Patienten mit schizophrener Erkrankung — verglichen mit den gesunden Kontrollpersonen
— einen signifikant niedrigeren Gain auf (Holzman & Levy 1977; Levy et al. 1994; Lencer
et al. 2005; Nagel et al. 2007).

In den Bedingungen, in denen das Blickziel zwischenzeitlich ausgeblendet wurde, war
das Target in allen Bedingungen vor der Ausblendung mindestens fiir eine Dauer von 500
ms sichtbar. Damit war die Zeit in jedem Fall ausreichend (Barnes & Collins 2008), um
der Geschwindigkeit des Zielobjektes entsprechend geniigend Geschwindigkeits-
informationen zu speichern, damit sie fiir die Generierung pridiktiver Mechanismen
genutzt werden konnten. Wie erwartet korrelieren die Gainwerte aus den Bedingungen

ohne Stimulusausblendung hoch mit den Gainwerten vor dem Ausblendintervall.

Wihrend des Ausblendens unterscheidet sich der residuale Gain dagegen nicht
zwischen den beiden Gruppen und entspricht damit den Ergebnissen einer friiheren,
eigenen Studie (Nagel et al. 2007). Die Ergebnisse weichen jedoch weit von den
Ergebnissen der Studien aus der Thaker-Gruppe ab (Thaker et al. 1998; Thaker et al. 1999;
Hong et al. 2003). Da in diesen Studien das Ausblendintervall nur 500 ms betrug, konnten
die Autoren auch nur einen Wert (,,predictive residual gain®) berechnen, in dem die
Residualgainwerte und die Dezeleration mit eingerechnet wurden. Die Benutzung dieses
Berechnungsverfahrens vermischt die Effekte der Dezeleration und des residualen Gains,
denn letzterer wird nach Becker & Fuchs (1985) erst nach dem Ende der Dezeleration, d.h.
400-500 ms nach dem Ausblenden des Targets, sichtbar. Die Berechnung des ,,predictive
residual gain® der in der Studie #1 gemessenen Daten nach dem Verfahren von Thaker et
al. zeigte, dass die eigenen Ergebnisse mit den Werten von Thaker et al. (1999)
vergleichbar sind. Weiterhin zeigte sich in Studie #1 kein Unterschied zwischen Patienten
und gesunden Probanden. Ebenso finden Thaker et al. (1999) ebenfalls keinen Unterschied
zwischen gesunden Kontrollpersonen und chronischen Patienten mit Schizophrenie.
Lediglich akute Patienten weisen signifikant reduzierte ,,predictive residual gain‘“-Werte
auf. Alle Patienten weisen jedoch signifikant reduzierte ,,mean predictive gain“-Werte
gegeniiber gesunden Kontrollpersonen auf, das Berechnungsverfahren dieses Parameters

wird nicht angegeben.

Die Werte des residualen Gains der hier vorgelegten Studie weichen auch von denen

aus Studien ab, bei denen hochselektierte Probanden untersucht wurden (Becker & Fuchs
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1985; Barnes & Asselman 1991b; Bennett & Barnes 2003; Barnes et al. 2004). Diese
waren hiufig Labormitarbeiter sowie die Autoren selbst, die Stichprobengrofle war immer
geringer als N = 10. Auflerdem wurden Personen aus den Auswertungen ausgeschlossen,
deren Ergebnisse nicht dem Bild der Mehrheit entsprachen (Bennett & Barnes 2003;
Bennett & Barnes 2004). Im Gegensatz dazu befinden sich in der vorliegenden Arbeit
ausschlieBlich gesunde Kontrollpersonen und Patienten, die unerfahren mit dem
Untersuchungsparadigma und den Experimentalbedingungen, insbesondere dem Ausblend-
experiment, waren, so dass kein Ungleichgewicht zwischen beiden Gruppen angenommen

werden muss.

Hong et al. (2008) fanden durch die experimentell erzeugte retinale Bildstabilisierung
des Targets einen geringeren pradiktiven Gain wihrend der Fortfiihrung der Bewegung bei
Patienten mit Schizophrenie im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen. Dabei wurde
anstatt einer Stimulus-Ausblendung das Zielobjekt zeitweise von den Augen gesteuert. Der
grof3e Vorteil dieser Methode liegt darin, dass der Stimulus sichtbar bleibt und kein Effekt
durch das plétzliche Verschwinden des Stimulus entsteht (Di Lollo et al. 2000). Wie in
Kapitel 2.5.1.2 beschrieben, findet wihrend einer Augenfolgebewegung eine starke
Riickkopplung der retinalen Bildverschiebung mit der aktuellen Augengeschwindigkeit
statt. Bei einer defizienten Augenfolgebewegung werden fortlaufend Differenzen zwischen
Objektbewegung und Augenbewegung (Fehlersignal) ermittelt. Im Moment der retinalen
Bildstabilisierung werden diese Differenzen eliminiert, d.h. dem Steuerungssystem wird
vermittelt, dass die Augenfolgebewegung perfekt sei. Bei gesunden Probanden mit nahezu
optimaler Augenfolgebewegung ist das Fehlersignal gering, daher @ndert sich fiir die
Gruppe wenig. Bei Patienten mit Schizophrenie fehlt durch die retinale Bildstabilisierung
das Fehlersignal, das moglicherweise die Benutzung von Pradiktion anfordert. Somit gibt
der von Hong et al. gefundene Wert vermutlich den normalen Gain der Patienten ohne
Unterstiitzung von Préadiktion wieder, wie er sonst bei nicht-priadiktiven Stimuli, z.B. dem

Rashbass-Paradigma, berichtet wurde (Sweeney et al. 1998).

Die Werte der vorliegenden Arbeit fiir den Gain nach dem Ausblenden des Stimulus
entsprechen ebenfalls den Ergebnissen der fritheren Studie (Nagel et al. 2007). Thaker et
al. haben in ihren Studien diesen Wert nicht berechnet (1998; 1999). Auch in der Arbeit
von Bennett & Barnes (2003) werden keine genauen Gainwerte fiir die Zeit nach dem
Wiedereinblenden des Stimulus angegeben. Aus den Graphen der Einzelpersonen lassen
sich Gainwerte von 0,6 bis 1,0 ableiten, die mit den gemessenen Werten dieser Studie

vergleichbar sind. Wie in unserer fMRT-Studie (Nagel et al. 2007) unterscheiden sich

59



Diskussion

Patienten und Kontrollpersonen in der Bedingung 10°/s nicht signifikant. In der hier
vorgestellten Studie wurden zusitzlich hohere Stimulusgeschwindigkeiten eingesetzt. Fiir
die Bedingung 15°/s zeigt sich ein signifikanter Unterschied, der durch die hohere
Stimulusgeschwindigkeit und die dadurch auch geringere Zeit fiir die Neuinitiierung der
Augenfolgebewegung zu erkliren sind (sieche Tab. 3). Somit benétigen offensichtlich
Patienten mit Schizophrenie mehr Zeit, um die Augenbewegungsgeschwindigkeit und den
Abgleich mit dem Stimulus aufzubauen. Eine weitere Bestitigung fiir diese Hypothese ist
die Korrelation der Dauer der Stimuluspridsentation vor dem Ausblenden des Targets mit

dem Gain in diesem Zeitfenster.

5.1.2 Dezeleration und Akzeleration wihrend der Stimulusausblendung

In der hier vorgelegten Arbeit wurde erstmals die Dezeleration, d.h. der Abfall der
Geschwindigkeit nach der Stimulusausblendung, berechnet. Dabei zeigte sich, dass
Patienten mit schizophrener Erkrankung einen deutlich langsameren Abfall der Augen-
bewegungsgeschwindigkeit nach Stimulusausblendung aufwiesen, der nicht mit dem Gain
vor dem Ausblenden korrelierte. Auch die Latenz der Dezeleration korrelierte nicht mit
dem Geschwindigkeitsabfall. Der langsamere Geschwindigkeitsabfall bei Patienten mit
Schizophrenie lasst sich durch eine verstirkte Benutzung priadiktiver Mechanismen

erkldren.

In den Arbeiten von Thaker et al. (1998; 1999) wurde, wie bereits oben erwihnt, der
opredictive residual gain“ aus der Geschwindigkeit nach dem Beginn des
Geschwindigkeitsabfalls bis zum Wiedererscheinen des Targets berechnet, aus dem jedoch
die interessante Komponente der Dezeleration nicht einzeln betrachtet werden kann.
Trillenberg et al. (1998) vermuteten bereits, dass bei der in ihrer Studie nicht expliziten
Vorgabe der Fortfiihrung der Augenbewegung auch in der kontinuierlichen Verfolgung das
Defizit der AFB durch verstirkten Einsatz der Pridiktion der Objektposition und

-bewegung kompensiert wird.

In der Arbeit von Hong et al. (2008) wurde der Stimulus am Beginn einer Rampe auf
Augensteuerung umgestellt, d.h. es konnte nur die Akzeleration berechnet werden, die fiir
die Patienten niedriger war. Dieser Wert kann mit keinem der in dieser Arbeit ermittelten

abhédngigen Variablen verglichen werden.

Fiir gesunde Kontrollpersonen lésst sich aus der schnellen Dezeleration ableiten, dass
die Augensteuerung wihrend der Zielobjektverfolgung zu einem groBen Teil die

Riickkopplung fovealer Informationen nutzt. Es ldsst sich vermuten, dass bei Verfolgung
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eines Objektes die Informationen aus dem menschlichen Homolog von MT iiber MST an
die pontinen Kerne weitergeleitet werden, die im Zusammenspiel mit den cerebelldren
Strukturen eine erfolgreiche Objektverfolgung ermoglichen. Wenn dieser Mechanismus
gut arbeitet, bekommt die zusitzliche, priadiktive Schleife von MST iiber die frontalen
Areale (FEF, SEF) eine geringere Bedeutung. Ist der Stimulus nicht mehr sichtbar,
bekommt MST sofort keine Informationen von MT mehr (Komatsu & Wurtz 1989); ist der
Geschwindigkeitsspeicher der Schleife MST-Cerebellum erschopft, bricht die
Geschwindigkeit schnell ein. Patienten mit Storungen der Schleife MST-Cerebellum
miissen fortwihrend die zusitzlichen Wege iiber frontale Areale aktivieren, um bewegte
Objekte addquat zu verfolgen. Es ist zu vermuten, dass das retinale Fehlersignal
fortwdhrend in die Berechnung des zu generierenden Augengeschwindigkeitssignals
einbezogen wird; moglicherweise werden sogar Informationen aus dem Kurzzeitgedédchtnis

verwendet (Nagel et al. 2007).

Die Akzeleration nach Wiedereinblenden des Stimulus wurde bisher nur in Studien
berechnet, in denen das Auge vorher einen ruhenden Punkt fixierte. In der hier
vorgestellten Studie sollten die Probanden aus der residualen Bewegung heraus die
Augengeschwindigkeit wieder an die Stimulusgeschwindigkeit anpassen. Dabei wirkte
sich die Augengeschwindigkeit wihrend der Stimulusausblendung nicht auf die
Akzeleration aus. Die Latenz der Akzeleration korrelierte schwach mit der Akzeleration
nur in einer Stimulusbedingung in der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen. Es konnte
sein, dass die Kontrollpersonen bei verspiteter Wiederaufnahme der Geschwindigkeit eine
hohere Beschleunigung generierte. Da der Effekt schwach und nur in einer Bedingung

auftrat, wird dieser Aspekt nachfolgend nicht weiter diskutiert.

Die Wiederaufnahme der AFB nach der sehr anstrengenden Aufgabe der Fortfiihrung
der Augenbewegung wihrend des Ausblendens ist offensichtlich fiir beide Gruppen
dhnlich miihevoll: Patienten und gesunde Probanden unterschieden sich nicht hinsichtlich
der Beschleunigung des Auges. Bennett & Barnes (2004) berechneten die Geschwindigkeit
der AFB zum Zeitpunkt des Wiederauftauchens des Targets sowie 100 ms spiter. In die
Berechnung dieser Werte gehen sowohl die Latenz als auch die Beschleunigung ein, somit
handelt es sich um eine Vermischung zweier Parameter. In der Arbeit von Hong et al.
(2003) wird ein Trend in Richtung einer geringeren Akzeleration der Patientengruppe mit
AFB-Defizit berichtet. In Studien mit Step-Ramps zeigten Patienten mit Schizophrenie
hiufiger AFB-Initiierungsdefizite, z.B. in Sweeney et al. (1998).
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Die Ergebnisse Dezeleration und Akzeleration weisen darauf hin, dass Patienten mit
Schizophrenie sehr gut Informationen aus einer laufenden AFB speichern und fiir die
Fortfiihrung der Bewegung nutzen konnen. Fiir die Wiederaufnahme der Geschwindigkeit
konnen sie — ebenso wie die gesunden Kontrollpersonen — keine zusitzlichen

Informationen nutzen.

5.1.3 Latenz der Dezeleration und Akzeleration

Die Latenz der Dezeleration zeigte in der vorliegenden Studie keinen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Dabei wies die Augenbewegungsgeschwindigkeit vor dem
Ausblenden keinen Einfluss auf den Zeitpunkt des Geschwindigkeitsabfalls auf. Die
absoluten Werte unterscheiden sich jedoch zum Teil von den Werten, die in anderen
Studien gefunden wurden. In der Arbeit von Becker & Fuchs (1985) wurde die Latenz der
fiinf Versuchsteilnehmer manuell per Joystick auf dem Oszilloskop bestimmt. Damit
unterscheidet sich das Verfahren deutlich von dem hier verwendeten Verfahren und kann

ursichlich fiir die Unterschiede sein.

In den Arbeiten aus der Gruppe um Thaker (Thaker et al. 1998; Thaker et al. 1999;
Hong et al. 2003) wurde von der ersten minimalen Geschwindigkeit ausgehend die
davorliegende nichste maximale Geschwindigkeit gesucht und als Latenz definiert. Da
Geschwindigkeitswerte von Augenbewegungen ein oszillatorisches Verhalten aufweisen,
kann per Zufall auch ein Ausreifer filschlicherweise den Zeitpunkt des Abfalls darstellen.
Wie in der hier vorgestellten Arbeit fanden sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen

Kontrollpersonen und Patienten mit Schizophrenie (Thaker et al. 1999).

In der vorliegenden Studie wurde die Latenz — @hnlich dem Verfahren von Carl &
Gellman (1987) — als Schnittpunkt der Regression des Geschwindigkeitsabfalls mit der
Augengeschwindigkeit vor dem Ausblenden des Targets ermittelt. Bei einer langsam
abfallenden Geschwindigkeit kann der Schnittpunkt sich ein wenig vor den Punkt
verschieben, der subjektiv als Beginn des Geschwindigkeitsabfalles markiert worden wire.
Allerdings ist eine Differenz von 70 ms zu den Ergebnissen von Thaker et al. (1999) nicht
zu erkliren. Sehr naheliegend ist der Einfluss der Versuchsumgebung: Wihrend Thaker et
al. die Stimuli auf einem Flachbildschirm in 68 cm Entfernung zeigten, wurden in der
vorliegenden Studie die Stimuli in 180 cm Entfernung durch einen Beamer projiziert.
Weiterhin war — schon alleine durch die Helligkeit des Beamers — die Leuchtdichte im
Untersuchungsraum hoher als in einem dunklen Raum mit einem Monitor. Wenn in einem

dimmerig beleuchteten Raum ein bewegtes Objekt verfolgt wird, ergibt sich eine retinale
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Bildverschiebung der iibrigen Objekte im Raum (Rand der Leinwand, Hintergrund, etc),
d.h. eine sensorische Reizung wihrend einer motorischen Aufgabe. Dies kann dazu gefiihrt
haben, dass die Geschwindigkeit vorzeitig reduziert war. Da beide Gruppen unter den
gleichen Bedingungen untersucht wurden und beide Gruppen &hnliche Ergebnisse

aufweisen, ist dieses Phidnomen fiir die Fragestellung nicht bedeutsam.

Die Latenz der Akzeleration war bei Patienten im Mittel etwa 20 ms lidnger als jene
der gesunden Kontrollpersonen. Dieser Wert ist in Studien zu AFB mit Stimulus-
Ausblendung noch nicht berechnet worden. Avila et al. (2006) benutzten den
,Remembered Pursuit Task® (Barnes & Donelan 1999) und fanden bei repetitiven
sinusoidalen Rampen etwa 30 ms Unterschied der Latenz zwischen gesunden
Kontrollpersonen und Patienten mit Schizophrenie (nur Grafiken, keine genauen
Angaben). Da in der vorgestellten Studie der residuale Gain bei beiden Gruppen gleich
war, ist die zu erbringende Leistung, d.h. die Beschleunigung auf die Zielobjekt-
geschwindigkeit, fiir beide Gruppen gleich. Es ldsst sich schlieBen, dass Patienten mit
Schizophrenie fiir die Verarbeitung des Bewegungsreizes bis zur Wiederaufnahme der
Geschwindigkeit mehr Zeit benotigen. Gesunde Probanden wie auch Patienten konnten das
Wiederauftauchen nicht so gut antizipieren, so dass im Mittel das Auge vor dem
Wiederauftauchen des Zielobjektes beschleunigt worden wire. Beide Gruppen
beschleunigten ihr Auge im Mittel nach dem Wiederauftauchen des Stimulus. In Studien,
in denen das Step-Ramp Paradigma eingesetzt wurde, konnten Patienten und gesunde
Probanden gleichschnell und auch vorzeitig reagieren (Thaker et al. 1996). Damit handelt
es sich bei der Wiederaufnahme der Geschwindigkeit aus einer Bewegung heraus um eine
schwierigere Aufgabe, bei der gesunde Kontrollpersonen das Auftauchen des Zielobjektes

besser antizipieren konnen.

Die psychopathologischen Daten der Patienten zeigten keine systematischen und
sinnvollen korrelativen Zusammenhidnge mit den okulomotorischen Parametern. Somit
scheinen die hier beschriebenen Verdnderungen unabhingig von psychopathologischen
Auspragungen zu bestehen und vielmehr einem "Trait" im Sinne eines "intermediate
Phenotypes" zu entsprechen als einem zustandsabhingigen Marker (Tien et al. 1996;

Flechtner et al. 2002).
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5.1.4 Prddiktion und Antizipation als Kompensationsmechanismus bei Storung der
glatten Augenfolgebewegung infolge schizophrener Erkrankung

Die Ergebnisse bisheriger Studien zeigten, dass Priadiktion wihrend glatter
Augenfolgebewegungen ein fundamentaler Mechanismus ist, der auch bei gesunden
Menschen eingesetzt wird. Um Préidiktion wihrend glatter Augenfolgebewegung nutzen zu
konnen, miissen die Informationen iiber Geschwindigkeit und Richtung geniigend lang
prasentiert werden, wie es z.B. in repetitiven, am besten pendelformigen, Zielobjekt-
bewegungen der Fall ist. Nur so ldsst sich erkldaren, warum bei gesunden Probanden der
Gain bei oszillierenden Stimuli unabhingig von der Stimulusgeschwindigkeit ist, bei
randomisierten Rampen jedoch der Gain mit zunehmender Geschwindigkeit kleiner wird
(Lencer et al. 2008). Werden Zielobjekte mit randomisierter Richtung und
Geschwindigkeit verfolgt, konnen nur unzureichend Geschwindigkeitsinformationen
gespeichert werden, pradiktive Mechanismen konnen noch nicht benutzt werden. Patienten
mit Storungen der glatten AFB konnen dementsprechend letztere Zielobjekte schlechter

verfolgen als gesunde Kontrollpersonen.

Werden nun Zielobjekte ausgeblendet, kann die Nutzung der Pridiktion sichtbar
werden. Wihrend der Ausblendung miissen gespeicherte Geschwindigkeitsinformationen
eingesetzt werden, um die Augenbewegungen zu steuern. Gesunde Kontrollpersonen
bendtigen in der Regel diesen Mechanismus bei der Verfolgung sichtbarer Objekte
weniger, da ihre intakten sensomotorischen Funktionen eine optimale Verfolgung
ermdglichen. Patienten mit Storungen der visuellen Objektverfolgung konnen sichtbare
Zielobjekte nur unzureichend verfolgen. Dieses Defizit wird umso deutlicher, je weniger
pradiktiv der Stimulus ist und je weniger gespeicherte Geschwindigkeitsinformationen
vorliegen und benutzt werden konnten, d.h. je weniger die Fortfithrung der Bewegung
pradizierbar ist. Daraus ldsst sich schliefen, dass Patienten mit Schizophrenie fortwihrend
bei glatten Augenfolgebewegungen Pridiktion benutzen, um Zielobjekte besser zu
verfolgen. Im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen konnen sie daher wihrend der
Ausblendung diesen Mechanismus viel besser einsetzen: die Augenbewegungs-
geschwindigkeit féllt signifikant langsamer ab. Es liegt die Vermutung nahe, dass
Patienten mit schizophrener Erkrankung in der Regel Pridiktion benutzen, um ihr Defizit

wihrend der Verfolgung von Zielobjekten auszugleichen.

Die Neurophysiologie der Pradiktion kann beim Menschen nur indirekt aus
Verhaltensdaten geschlossen werden. Aus Primaten-Studien ist bekannt, dass fiir die

Benutzung von Pridiktion bei Augenfolgebewegungen fronto-cerebellire Bahnen benutzt
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werden (Leigh & Zee 2006a). Beim Menschen konnten Nagel et al. (2007) zeigen, dass
beide frontalen Augenfelder wihrend der Stimulusausblendung eine hohere BOLD-
Antwort bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen
zeigten. Die Autoren vermuten, dass die Patienten pridiktive Mechanismen stirker als

gesunde Kontrollpersonen einsetzen.

Dem hingegen konnen Patienten mit Schizophrenie das Vorwissen iiber den Zeitpunkt
einer Bewegung — die Antizipation — nicht in dem Ausmal} wie gesunde Kontrollen nutzen.
Avila et al. (2006) fanden bei gesunden Probanden im ,,Remembered Pursuit Task* eine
Verkiirzung der Latenz auf den Startpunkt der Bewegung, wihrend Patienten mit
Schizophrenie weiterhin — wie auch in dieser Studie — erst 50 ms oder spiter die
Augenbewegung starteten. Daraus ldsst sich schlielen, dass diese Patienten Antizipation
zur Kompensation ihres Augenbewegungsdefizites nur unzureichend nutzen konnen,
jedoch kein Ausfall der Antizipation vorliegt, da ansonsten Latenzen von etwa 150 ms zu

erwarten wiren (Ilg & Thier 2006), wie sie bei reflexiver Blickzuwendung auftreten.

5.1.5 Studienkritik

Die meisten Studien, die den Einfluss von Neuroleptika auf Augenbewegungen
untersucht haben, konnten keine Medikamenten-Effekte nachweisen (Flechtner et al.
2002), mit Ausnahme von Clozapin und Risperidon (Sweeney et al. 1997; Ettinger et al.
2003; Lencer et al. 2008). Drei Patienten dieser Studie wurden mit Risperidon behandelt.
Der Vergleich dieser drei Patienten mit allen anderen Patienten dieser Studie zeigte keine

Unterschiede in allen abhdngigen Variablen.

Wenn Probanden einen bewegten Stimulus verfolgen, bewegt sich der sichtbare
Hintergrund in die entgegengesetzte Richtung. Es erfolgt somit eine retinale, sensorische
Reizung wihrend der motorischen Durchfithrung der Augenbewegung. Aus diesem Grund
finden héufig okulomotorische Experimente in abgedunkelten Rdumen mit Prisentation
des Stimulus durch Laser oder LEDs statt. Da in der vorliegenden Studie der Stimulus
durch einen Beamer projiziert wurde, war selbst bei Darstellung eines schwarzen
Hintergrundes die Leuchtdichte im Raum gro8 genug, um im adaptierten Zustand alle
Einzelheiten im Raum wahrzunehmen. Zum einen gab es zum Zeitpunkt der Studie keine
andere Moglichkeit der Projektion in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie. Zum
zweiten bestand die Moglichkeit, dass die Patienten mit schizophrener Erkrankung
Panikattacken oder Angstzustinde erfahren hitten konnen. Dies wire ethisch nicht

vertretbar gewesen und hitte zudem die Daten verfilscht.
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Weiterhin ist die Projektion eines bewegten Stimulus durch einen Beamer, der mit
einer Bildwiederholrate von 60 Hz arbeitet, nicht optimal. Bei hoheren Geschwindigkeiten
wird der Stimulus von einem Bildwechsel zum néchsten ein grofleres Stiick versetzt, z.B.
bei 30°/s wird bei einem Bildwechsel der Stimulus um 0,48° versetzt. Die Erzeugung der
Stimulusbewegung mittels eines Laserpunktes, der durch Galvoscanner und Spiegel
bewegt wird, ist durch die hohe Taktrate von iiber 1000 Hz glatter. Beamer wie auch TFT-
Displays, die ebenfalls mit einer maximalen Bildwiederholrate von 60 Hz arbeiten, werden
in vielen Experimenten zu glatten Augenfolgebewegungen eingesetzt, im Labor (Hong et
al. 2003; Hong et al. 2005) wie auch in fMRT-Studien (Nagel et al. 2006; Burke & Barnes
2008), die Ergebnisse dieser Studien unterscheiden sich nicht von Studien mit Laser-
Projektionen. In der hier vorgelegten Studie wurden beide Gruppen unter identischen
Bedingungen untersucht, daher wirkt sich die Art der Stimuluspridsentation nicht auf die
Unterschiede zwischen den Gruppen aus. Weiterhin wurde der Stimuluspunkt nicht als
Punkt mit scharfen Kanten, sondern mit einer Gauss-formigen Helligkeitsverteilung
dargestellt. Dadurch wurde der Eindruck einer flieBenden Bewegung unterstiitzt, Sakkaden

auf den Rand des Stimulus vermieden.

5.2 Diskussion Studie #2

Dieser Teil der Arbeit wurde durchgefiihrt, um die Auswirkung von Antizipation und
Priadiktion auf den vestibulo-okuldren Reflex bei Patienten mit einseitiger peripher-
vestibuldrer Storung zu untersuchen. Im Gegensatz zu glatten Augenfolgebewegungen
konnte bisher beim VOR Antizipation oder Priadiktion bei gesunden Probanden mit der
Methode des Kopfimpulstests noch nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen deutlich, dass Patienten mit einseitigem Vestibularisausfall die Antizipation
des Zeitpunktes und die Richtung des Kopfimpulses dazu nutzen konnen, die Reaktionszeit
zu verkiirzen. Die Patienten konnten weiterhin den VOR-Gain im Hellen bei pradiktiven

Kopfimpulstests auf ihrer ipsildsionalen Seite verbessern.

5.2.1 VOR-Gain Verbesserung beim prddiktiven Kopfimpulstest

Wie in Studien mit Patienten nach unilateraler vestibuldrer Deafferenzierung
(Halmagyi et al. 2003) oder Neuritis vestibularis (Aw et al. 2001) zeigten die Patienten
dieser Studie nicht nur einen reduzierten VOR-Gain der ipsildsionalen Seite, sondern auch
einen reduzierten VOR-Gain zur gesunden kontraldsionalen Seite. Palla und Straumann

(2004) vermuten als Ursache eine ineffektive zentrale Kompensation von zu geringen
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Geschwindigkeitsinformationen der erkrankten Seite einerseits und Kkorrekten

Informationen der gesunden Seite.

Beim Vergleich der pradiktiven vs. nicht-priadiktiven Kopfbewegungen zeigte sich
eine VOR-Gainverbesserung in der préadiktiven Kondition vermutlich durch pridiktive
Kompensationsmechanismen. Diese Mechanismen benétigen zusitzliche visuelle Reize, da
die Effekte nur in der Bedingung Hell gefunden wurden. Andererseits konnen visuelle
Reize allein nicht den Effekt erkldren, da der VOR in der nicht-pridiktiven Bedingung
nicht verbessert war. Daher handelt es sich um einen spezifischen Effekt der Kombination
von visuell unterstiitztem VOR mit einer Gain-Verbesserung bei Kopfimpulsen zur
ipsildsionalen Seite, es zeigte sich keine Auswirkung der Préadiktion auf den VOR-Gain bei

Kopfimpulsen zur nicht-ldsionierten Seite.

Im Vergleich von aktiven, selbst generierten Kopfimpulsen mit passiven
Kopfbewegungen konnten Della Santina et al. (2002) sowie Halmagyi et al. (2003)
deutlich groere Verbesserung des VORs bei aktiven Kopfimpulsen feststellen. Wihrend
in der hier vorgestellten Studie bei pradiktiven Kopfimpulsen der VOR-Gain um etwa 3%
im Hellen verbessert war, fanden Halmagyi et al. eine Verbesserung von 30-50%. Dieser
Unterschied ldsst sich durch die fehlende Efferenzkopie bei passiven Kopfbewegungen
erkldren (Angelaki & Cullen, (2008); siche auch Abb. 12). Somit lésst sich vermuten, dass
Pradiktion einen Anteil — wenn auch einen geringen — bei der VOR-Gainverbesserung bei

aktiven Kopfbewegungen aufweist.

5.2.2  Latenzreduktion bei prdidiktiven Kopfimpulsen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass in der priddiktiven Bedingung
eine Reduktion der VOR-Latenz um nahezu 50% erfolgt — allerdings ausschlieBlich auf der
ipsildsionalen Seite. Eine vergleichbare Studie liegt noch nicht vor, daher kénnen die
Ergebnisse nicht mit denen anderer Studien verglichen werden. Halmagyi et al. (2003)
berichten in ihrer Studie zu aktiven und passiven schnellen Kopfbewegungen nicht iiber
die Latenz der Augenbewegung. Die in ihrer Publikation gezeigte Abbildung (vgl. Abb.
24) lasst die Vermutung zu, dass die Patienten bei aktiven Kopfbewegungen ebenfalls eine

signifikante Reaktionszeitverkiirzung aufwiesen.

Die in dieser Studie ermittelten Latenzen des VORs bei gesunden Probanden sind
etwas niedriger als in vergleichbaren Studien, z.B. in Aw et al. (1996) von 7,5 ms,
Collewijn und Smeets (2000) 9-10 ms; bei galvanischer Stimulation zeigt sich eine VOR-

Latenz von 8-9 ms (Aw et al. 2006). Die Unterschiede erkldren sich durch die Verfahren
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der Ermittlung des VOR-Gains und daraus resultierend auch der VOR-Latenz. Collewijn
und Smeets (2000) verwendeten einen motorbetriecbenen Helm mit einer konstanten
Beschleunigung in einem Zeitfenster von 10-50 ms. Dementsprechend wurde der VOR-
Gain als Regression der Augengeschwindigkeit ermittelt, die Latenz wurde als
Schnittpunkt der Regressionslinie mit bei 0°/s beschrieben. Unter Beriicksichtigung dieser
methodischen Unterschiede wiren die Latenzen mit den Ergebnissen der hier vorgestellten
Studie vergleichbar gewesen, wenn ebenfalls das Verfahren von Carl und Gellman (1987)

benutzt worden wire.

5.2.3 Latenz der Korrektur-Sakkade

In einer aktuellen Studie der Arbeitsgruppe um Halmagyi (Weber et al. 2008) wurde
der Zeitpunkt des Auftretens der Korrektursakkaden betrachtet. Sakkaden, die etwa zum
Zeitpunkt der maximalen Kopfgeschwindigkeit auftreten, sind klinisch schwer zu
entdecken und wurden daher als verdeckt (,,covert*) bezeichnet; Sakkaden, die etwa nach
der maximalen Dezeleration auftreten, sind leichter zu erkennen, daher als offen (,,overt®)
bezeichnet. Patienten mit akutem Ausfall des Vestibularorgans zeigten eher spite (overt)
Korrektursakkaden, Patienten, deren Erkrankung lang zuriick lag, zeigten eher friihe
(covert) Korrektursakkaden. Aufgrund der Stichprobengrofie (N=13) in Weber et al.
konnten keine korrelativen Zusammenhinge ermittelt werden. In der hier vorgestellten
Studie traten ebenso wie bei Weber et al. die Korrektursakkaden spiter auf, weiterhin
zeigten sich keine Auswirkungen der Priadiktion auf die Hiufigkeit von schnellen
Korrektursakkaden. Da die Patienten in der hier vorgelegten Studie alle frithzeitig nach
dem Ausfall des Vestibularorgans untersucht wurden, kann diese Arbeit nicht zur Kldrung
der Frage beitragen. Es sollte in nachfolgenden Studien untersucht werden, ob sich die
frithzeitige Ausfithrung von Korrektursakkaden bei passiven schnellen Kopfbewegungen
erst nach ldangerer Anpassung an die Erkrankung einstellt oder eine individuelle

Verhaltensweise der Patienten darstellt.

5.2.4 Antizipation und Prddiktion als Kompensationsmechanismus bei einseitigem
Vestibularisausfall

Die vorliegende Studie zeigt, dass Antizipation und Préadiktion die Latenz und den
Gain des VOR verbessern konnen. Es muss beriicksichtigt werden, dass die Effektstirke —
verglichen vor allem mit der Gainverbesserung von aktiven Kopfbewegungen — relativ
gering ist. Der grofle Unterschied zwischen aktiven und passiven pridiktiven schnellen

Kopfbewegungen ldsst sich mit dem Modell von Angelaki & Cullen (2008) zur

68



Diskussion

Verschaltung bei aktiven Kopfbewegungen erkldren. Bei aktiven Kopfbewegungen wird
die Efferenzkopie des Befehls zur Kopfbewegung mit den Nackenpropriozeptionen
verrechnet und wirkt inhibierend auf die vestibuldren Kerne, speziell die Neurone, die nur
fiir vestibuldre Signalverarbeitung zustindig sind (siche Abb. 12). Bei passiven
Kopfbewegungen fehlt die Efferenzkopie, d.h. es wird ausschlieBlich das vestibulidre
Signal von den Bogengingen in den vestibuldren Kernen verarbeitet, die daraus das

Augenbewegungssignal generieren.

Eine weitere Vermutung von Halmagyi et al. (2003) ist eine erhohte Sensitivitidt von
sogenannten ,,second order* vestibuldren Neuronen bei aktiven Kopfbewegungen, die fiir
selbsterzeugte und passive Kopfbewegungen verschieden sind. Cullen und Roy (2004)
zeigten, dass aktive und passive Kopfbewegungen auf der Ebene der vestibuldren Kerne
unterschiedlich verarbeitet werden. Eine Klasse von Neuronen in den vestibuldren Kernen,
die direkten Eingang von den Afferenzen der Bogenginge erhalten, feuern deutlich
weniger bei aktiven als bei passiven Kopfbewegungen. Die Projektionen der Neurone
weisen darauf hin, dass sie sowohl fiir Kopfstabilisierungsfunktionen als auch fiir die
Berechnung rdumlicher Koordinaten verantwortlich sind. Eine zweite Klasse von
Neuronen ist eher dafiir verantwortlich, die Augenbewegungen wihrend -einer
Kopfbewegung zu koordinieren, als passive vs. aktive Kopfbewegungen zu dissoziieren.
Cullen & Roy zeigten weiterhin, dass die vestibuldren Kerne zusitzlich Einginge von
verschiedenen zerebelldren und kortikalen Bereichen erhalten, die fiir Pridiktion relevant
sind. Es lésst sich daher vermuten, dass Antizipation und Pridiktion sich vermutlich iiber
cerebellidre Strukturen auf die vestibuldren Kerne auswirken und diese Informationen fiir

den VOR genutzt werden.

Weitere Studien sollten kldren, ob der VOR-Gain bei Patienten mit Neuritis
vestibularis durch Training schneller Kopfbewegungen bei Fixation eines stationdren
Objektes verstirkt werden kann. Moglicherweise kann dadurch herausgefunden werden,
warum sich bei einigen Patienten die VOR Funktion wiederherstellt und bei anderen nicht.
Es ist zu vermuten, dass zusitzliche Faktoren die VOR-Gainverbesserung bei aktiven
Kopfbewegungen beeinflussen: (i) vorprogrammierte, pradiktive Reiz-Reaktionsantworten
auf aktive Kopfbewegungen sowie (ii) propriozeptive Afferenzen der Nackenmuskeln, die
bei aktiven Kopfbewegungen vorhergesehen und moglicherweise sofort unterdriickt

werden.
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5.2.5 Studienkritik

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen deutliche Unterschiede fiir Kopfimpulstests in der
Bedingung Hell auf, in dem auBler dem Fixierpunkt starke zusitzliche visuelle Reize
vorhanden waren. Die Kontrollpersonen wie auch die Patienten dieser beiden Bedingungen
waren nicht identisch, fiir die Fragestellung wire ein Innersubjektvergleich giinstiger
gewesen, um die interindividuelle Varianz zu reduzieren. Zum Zeitpunkt der Messungen
war die Methode der Lidprotektion fiir sklerale Magnetspulen (Sprenger et al. 2008) noch
nicht entwickelt, die Messungen bis zu einer Dauer von zwei Stunden ermdglicht. Der
damalige Hersteller der Magnetspulen (Skalar Med., Delft/NL) empfahl eine maximale
Applikationsdauer von 30 Minuten. Daher konnten die Messungen entweder nur im Hellen
oder nur im Dunkeln durchgefiihrt werden. Auch fiir die Wiederholung von Messungen
empfahl der Hersteller eine maximal einmalige Anwendung pro Woche, wodurch sowohl

die Patienten als auch die gesunden Probanden nicht wieder zur Verfiigung standen.

Die Durchfithrung von Kopfimpulstests wurde in dieser Studie manuell durchgefiihrt,
d.h. der Kopf wurde durch den Untersucher bewegt. In anderen Studien wurde entweder
der Kopf mittels eines Dreh-Helmes maschinell bewegt (Tabak & Collewijn 1994) oder
der ganze Korper bewegt (Crane & Demer 1998). Der Vorteil der kontrollierten Bewegung
hat jedoch einige Nachteile. Zum einen ist die maximale Beschleunigung von 1000°/s2
(Tabak & Collewijn 1994) bzw. 2800°/s? (Crane & Demer 1998) relativ gering. In dieser
Studie wurden nur Kopfimpulstests mit einer maximalen Beschleunigung von 4000 —
12000°/s? ausgewertet. Ein weiterer Nachteil ist die Tatsache, dass diese Untersuchung
erfordert, dass der gesunde Proband bzw. Patient sich entspannt und sich den Kopf
ruckartig bewegen ldsst. Im Falle des Gegenhaltens wurden die Kopfimpulse abgebrochen
und die Probanden entsprechend instruiert. Weiterhin bestand die Befiirchtung, dass es bei
einer maschinellen Durchfiihrung zu Schidigungen im Halswirbelbereich kommen konnte.
Daher wurde die manuelle Form des Kopfimpulstests angewendet, die in jeder Klinik fiir

Neurologie zur klinischen Routine gehort.

Die Ergebnisse konnten weiterhin durch aktive Kopfbewegungen in der pridiktiven
Bedingung kontaminiert sein, was einen erhohten Gain und eine geringere Latenz erwarten
lieBe. Eine Losung wire die Aufzeichnung der EMG-Potentiale der Nackenmuskeln. Diese
Aufzeichnung ist nicht moglich, da die EMG-Aufzeichnung im Magnetfeld der SSC
verrauscht ist. Problematischer ist die Storung des Magnetfeldes durch zusitzliche Kabel,
die nicht-lineare Veridnderungen der Daten erzeugen. Aktive Kopfbewegungen traten

tatsdchlich auf und wurden auf verschiedene Arten eliminiert. Zum einen wurden die
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Probanden vor der Messung eingehend instruiert, Kopfimpulstests wurden mit ihnen geiibt.
Zum zweiten wurden Kopfimpulstests — gerade in der priddiktiven Bedingung — heraus-
genommen, wenn der Untersucher eine Muskelanspannung des Probanden verspiirte.
Zeigte sich in der Geschwindigkeit des Kopfes ein Geschwindigkeitsanstieg bereits vor
dem Kopfimpuls, wurden auch diese Versuchsdurchgiinge nicht beriicksichtigt. Zusitzlich
zeigt sich im Geschwindigkeitsprofil der Kopfbewegung bei aktiver ,,Mitarbeit des
Probanden ein mehrgipfliges Profil, auch diese sehr seltenen Versuchsdurchginge wurden

nicht beriicksichtigt.

5.3 Zur Bedeutung von Antizipation und Prddiktion als
Kompensationsmechanismen bei Storungen der Objektverfolgung

Bei Storungen der Verfolgung von Objekten — sei es mit stationdrem Kopf und einem
bewegten Objekt oder einem bewegten Kopf und stationdrem Objekt — wird die Bedeutung
von Antizipation und Préddiktion deutlich. Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie #1 legt
nahe, dass Patienten mit Schizophrenie und einer Storung der glatten Augenfolge-
bewegung bei der Verfolgung von sich repetitiv mit dem gleichen Muster bewegenden
Objekten pradiktive Mechanismen einsetzen, um ein sensorisches Defizit auszugleichen.
Gleichzeitig zeigen die Ergebnisse von Studie #1, dass diese Patienten Objektbewegungen
aber nicht in dem Ausma@ antizipieren konnen wie gesunde Probanden. Patienten mit einer
Storung des vestibulo-okuldren Reflexes — bedingt durch eine Neuritis vestibularis
(Studie #2) — konnen dagegen durch Antizipation die Reaktionszeit verkiirzen, jedoch nur
in geringem Male durch Pridiktion die Giite der Objektverfolgung steigern. Fiir beide
Studien liegt die Vermutung nahe, dass die kompensatorische Leistung durch Pridiktion
und Antizipation unter Nutzung cerebelldrer Strukturen erzeugt wird. Diese Vermutung
stiitzt sich auf die Erkenntnis, dass (i) das Kleinhirn bei den beiden hier untersuchten
Krankheitsformen nicht beteiligt ist (Picard et al. 2008), (ii) Teile des Kleinhirns zur
Kontrolle des VOR und der AFB beitragen (Glickstein et al. 1994) und (iii) das Kleinhirn
wichtige Funktionen bei der Generierung pradiktiver Augenbewegungen iibernimmt

(Leigh & Zee 2006a).

Die hier gefundenen Ergebnisse passen gut zu der alltdglichen klinischen
Beobachtung. Patienten mit Schizophrenie vermeiden in der Regel Situationen mit
unterschiedlichen und nicht vorhersehbaren bewegten Reizen. Eine von vielfiltigen
moglichen Ursachen kann die geringe Moglichkeit zur Kompensation ihre AFB-Defizites

bei randomisiert bewegten Objekten zum Ausdruck bringen. Patienten mit einseitiger
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peripher-vestibuldrer Storung vermeiden iiblicherweise Situationen, in denen sie passiven

Bewegungen ausgesetzt sind, z.B. Bootsfahrten.

Fiir beide Patientengruppen wiren Langsschnittuntersuchungen sinnvoll, um den
Verlauf und die Trainingsmoglichkeiten der Kompensation zu untersuchen. In Fortfithrung
der hier vorgestellten Studien sollten Patienten mit Schizophrenie, am besten zunéchst
unmediziert wihrend der ersten Episode, untersucht werden. Die Vermutung wire, dass
diese Patienten noch keine priadiktiven Komponenten in glatten AFB aufweisen und erst
nach einiger Zeit diese Mechanismen einsetzen. Patienten mit einseitiger peripher-
vestibuldrer Storung sollten kurz nach der Erkrankung und nach lidngerer Anpassungs-
bzw. Trainingszeit mit aktiven und passiven (pradiktiven und nicht-pridiktiven)
Kopfimpulstests untersucht werden, um die Kompensationsprozesse zu erheben und die

Moglichkeiten der Rehabilitation zur iiberpriifen.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Rolle der Antizipation und Pridiktion bei Stérungen der
visuellen Objektverfolgung zu untersuchen. Objekte konnen als bewegt wahrgenommen
werden, wenn der Beobachter (Eigenbewegung) oder das Objekt sich bewegt
(Fremdbewegung) oder eine Kombination von beidem auftritt. Ist der Kopf des
Beobachters stationdr, konnen sich langsame bewegende Objekte durch glatte
Augenfolgebewegungen (AFB) verfolgt werden. Bewegt sich hingegen der Beobachter,
werden die Eigenbewegungen des Kopfes iiber den vestibulo-okulidren Reflex (VOR) mit
der Objektbewegung verrechnet. Somit wird gewihrleistet, dass das Blickziel auch bei
Kopfbewegungen stabil fixiert werden kann. Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob
Patienten mit Storungen einer dieser beiden Augenbewegungstypen (AFB, VOR)
Mechanismen der Antizipation und Pridiktion nutzen konnen, um ihre Defizite zumindest
teilweise zu kompensieren. Reprisentativ fiir Patienten mit Stérungen der AFB wurden
Patienten mit Schizophrenie (Studie #1), fiir Patienten mit Storung des VOR wurden
Patienten mit einseitigem Vestibularisausfall (Neuritis vestibularis, Studie #2) untersucht

und mit gesunden Kontrollpersonen verglichen.

In Studie #1 wurden die Probanden aufgefordert, bei stationdrem Kopf ein bewegtes
Objekt mit den Augen zu verfolgen und diese Bewegung auch bei kurzfristiger
Ausblendung fortzufiihren. Die Ergebnisse zeigen, dass bei Ausblendung des Zielobjektes
die Augengeschwindigkeit langsamer abfillt als bei gesunden Kontrollpersonen. Beim
Wiederauftauchen des Zielobjektes konnen die Patienten schlechter als die
Kontrollpersonen die Geschwindigkeit des Zielobjektes wieder aufnehmen. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Patienten wéihrend der AFB die
Geschwindigkeitsinformation speichern und die Fortfiihrung der Bewegung pridizieren
miissen, da die Geschwindigkeit langsamer abfillt. Jedoch scheint die Antizipation des
Wiederauftauchens des Zielobjektes nicht zur Kompensation der Stérung der AFB genutzt

werden zu konnen.

In Studie #2 wurden Patienten mit dem sog. schnellen Kopfimpulstest (Halmagyi-
Curthoys Test) untersucht, wobei Richtung und Zeitpunkt der Kopfbewegung entweder
randomisiert oder vorhersehbar regelmifig war. Die Patienten konnten ihre Reaktionszeit
verkiirzen und die Genauigkeit der Foveation des Zielobjektes (VOR-Gain) verbessern,
wenn die Kopfbewegung vorhersehbar war. Jedoch war die Verbesserung des VOR-Gains

geringer als dass sie die groen Unterschiede zwischen selbstdurchgefiihrtem (aktivem)
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und fremdausgeldstem (passivem) Kopfimpulstest anderer Studien erkldren konnen. Diese
Ergebnisse legen aber nahe, dass Patienten mit einseitigem Ausfall des Vestibularorgans
sowohl Antizipation und Pridiktion nutzen konnen, um ihr Defizit bei der

Blickzielstabilisation wihrend Kopfbewegungen zumindest teilweise zu kompensieren..

Beide Studien zeigen, dass Patienten mit Storungen der visuellen Objektverfolgung
Antizipation und/oder Pridiktion nutzen konnen, um ihr Defizit zu verbessern. Patienten
mit Schizophrenie scheinen Geschwindigkeitsinformationen wihrend der Augenbewegung
so zu speichern, dass sie sie fiir eine bessere AFB bei wieder sichtbarem Zielobjekt nutzen
konnen (Pradiktion). In begleitenden fMRI-Studien haben wir zeigen konnen, dass dieser
pradiktive Mechanismus mit einer reduzierten Aktivitit im bewegungssensitiven
temporalen Hirnareal (V5) einhergeht. Patienten mit einem einseitigen Ausfall des
Vestibularorgans konnen im Rahmen eines visuell abhidngigen Mechanismus Antizipation
und Pridiktion nutzen, um die Reaktionszeit des VOR zu verkiirzen und die Leistung des
VOR zu steigern. Dazu passen erste Hinweise aus anderen Studien, dass bei Patienten im
chronischen Stadium Korrektursakkaden frither auftreten als bei bei akuten Lésionen. Die
in anderen Studien gefundene grofle Verbesserung des VOR-Gains bei aktiven schnellen
Kopfbewegungen weist darauf hin, dass neben den in dieser Studie gefundenen
Mechanismen von Antizipation und Pridiktion die Efferenzkopie der aktiven schnellen
Kopfbewegung sowie noch weitere sensorische Riickkopplungsschleifen (z.B.

propriozeptive Nackenmuskelafferenzen) vorhanden sein miissen.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lassen sich nun konkrete Folgefragestellungen

ableiten:

i)  Um die Mechanismen der Pridiktion und Antizipation kompensatorisch einstufen
zu konnen, muss gepriift werden, ob sie sich erst im Laufe der Erkrankung bei

den untersuchten Patientengruppen entwickeln (Langsschnittuntersuchungen).
ii)  Lassen sie sich durch kontrollierte Ubungen therapeutisch nutzen?

i11) Was sind die neurobiologischen Korrelate dieses erhofften Trainingseffektes

(fMRI-Studie)?
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Anhang

8 Anhang
Patient # Alter Geschlecht Medikation
1 23 ) Solian
2 39 4 Zyprexa, Neurocil
3 40 3 Lyogen, Atosil
4 40 Q Zyprexa, Atosil
5 32 3 Zeidox, Leponex
7 22 Q Risperdal
8 54 3 Senan, Tegretal, Eunerpan
13 45 3 Risperdal, Trevilon
14 22 3 Solian
15 45 ) Risperdal, Stangyl
16 34 3 Solian, Zoloft
17 22 ) Zyprexa
39 33 4 Solian, Biperiden
40 32 ) Zeldox
42 24 ) Zeldox, Stangyl
43 42 3 Fluanxol, Cipramil
44 37 3 Solian, Zoloft
45 33 3 Solian
46 40 3 Dapotum D, Fluphenacin
47 48 4 Edronax, Solian, Stilnoxzn

Tab. 8: Alter, Geschlecht und Medikation der Patienten der Studie #1

Patient # Alter Geschlecht  Erkrankungstag Erkrankte Seite
1 57 J 20 links
9 47 Q 3 links
10 55 3 53 rechts
11 55 3 3 rechts
16 35 J 9 rechts
17 37 g 3 links
19 52 J 4 rechts
50 63 3 7 links
51 46 3 9 links
52 56 Q 5 rechts
53 50 Q 5 rechts
54 61 J 5 rechts
55 47 ) 6 rechts
56 50 Q 94 rechts
57 53 Q 4 rechts

Tab. 9: Alter, Geschlecht und Erkrankungsangaben der Patienten mit Neuritis vestibularis der

Studie #2
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