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1 Einleitung und Fragestellung 

1.1 Hinführung zum Thema 
Durch die Evolution von komplexem Verhalten haben sich kognitive Mechanismen 

entwickelt, die es dem Menschen ermöglichen, flexibel auf Ereignisse der Umwelt zu 

reagieren. Die Selektivität des adaptiven Verhaltens wird durch das harmonische Zu-

sammenspiel von subkortikalen Reflexen und kortikalen Prozessen erreicht, welche 

Bewegungen initiieren oder inhibieren können. Diverse Aspekte dieser Bewegungskon-

trolle können mit Hilfe von Augenbewegungen unter Laborbedingungen präzise unter-

sucht werden. Augenbewegungen ermöglichen es dem Menschen, auf Umweltreize 

flexibel zu reagieren: Sie können reflexartig, willkürlich, erlernt sowie erinnert ausge-

führt oder unterdrückt werden. Da die subkortikale und die kortikale Steuerung von 

Augenbewegungen wissenschaftlich gut untersucht sind, können sie tiefere Einsichten 

in die Veränderungen bei Erkrankungen liefern, welche die Bewegungskontrolle beein-

trächtigen. Ein Beispiel für derartige Krankheitsbilder ist das Parkinson-Syndrom, bei 

welchem u.a. spezifische Defizite der Augenbewegungen ausführlich analysiert sind. 

Seit wenigen Jahren sind Mutationen im PINK1-Gen als Ursache für ein autosomal-

rezessiv vererbtes Parkinson-Syndrom bekannt. In dieser Studie werden erstmalig 

PINK1-Mutationsträger auf okulomotorische Defizite untersucht und Rückschlüsse auf 

die zu Grunde liegenden Veränderungen der kortikalen Netzwerke gezogen. 

1.2 Parkinson-Syndrom 
Mit dem syndromatischen Oberbegriff Parkinson-Syndrom werden das idiopathische 

(Morbus Parkinson (MP)), genetische, symptomatische sowie atypische Parkinson-

Syndrome zusammengefasst. Der MP ist mit einer Prävalenz von etwa 2  % bei über 

60-Jährigen eine der häufigsten neurologischen Erkrankungen. Die Kardinalsymptome 

Akinese, Rigor, Tremor und posturale Instabilität können von diversen vegetativen, 

psychischen und kognitiven Defiziten (z.B. frontale Defizite) begleitet sein. Die klini-

sche Symptomatik des MP entsteht durch progressive Degeneration dopaminerger 

Neurone der Substantia nigra pars compacta und konsekutiv nigro-striatale Dysfunkti-

on. Da die klinischen Symptome meist erst ab einem Verlust von ca. 70 % der dopami-

nergen Neurone auftreten, geht dem Krankheitsbeginn eine präsymptomatische Phase 

des Neuronenverlustes von ca. fünf Jahren voraus (Fearnley und Lees, 1991). Neuropa-

thologisch können beim MP kleine cytoplasmatische Proteinkonglomerate, die Lewy-
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Körperchen, nachgewiesen werden (Braak et al., 2002; Hughes et al., 1992). Bisher ist 

das Verständnis der Pathophysiologie des MP noch unvollständig, hat jedoch von der 

Entdeckung genetischer Ursachen des Parkinson-Syndroms profitiert. Aktuell wird eine 

multifaktorielle Genese für die Neurodegeneration des MP angenommen, bei der u.a. 

oxidativer Stress und Energiestoffwechselstörungen eine Rolle spielen. In den letzten 

Jahren hat das Wissen über genetische Ursachen des Parkinson-Syndroms durch inten-

sive Forschung stark zugenommen und es wurde eine Reihe von Mutationen identifi-

ziert, welche ein Parkinson-Syndrom induzieren können (Klein und Lohmann-Hedrich, 

2007). Derzeit wird für ca. 20 % aller früh beginnenden (vor dem 40. Lebensjahr) Par-

kinson-Syndrome eine monogene Ursache angenommen (Lohmann-Hedrich et al., 

2007; Klein, 2006). Patienten mit Mutationen im PINK1- (phosphatase and tensin ho-

molog-induced putative kinase 1) und Parkin-Gen zeigen eine ähnliche klinische Sym-

ptomatik wie Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom, jedoch mit einem 

frühen Krankheitsbeginn (Prestel et al., 2008; Weng et al., 2007; Lohmann-Hedrich et 

al., 2007; Valente et al., 2004b). Mit einer Mutationsfrequenz von 2-7 % bei Patienten 

mit Parkinson-Syndrom ist die PINK1-Mutation die zweithäufigste monogene Ursache 

eines früh beginnenden Parkinson-Syndrom (Kumazawa et al., 2008; Weng et al., 2007; 

Tan et al., 2006; Ibanez et al., 2006; Bonifati et al., 2005; Klein et al., 2005; Valente et 

al., 2004b). 

1.3 PINK1-Gen 
Mutationen im PINK1-Gen wurden 2004 erstmals als genetische Ursache eines Parkin-

son-Syndroms beschrieben (Valente et al., 2004a). Seitdem haben viele Studien die 

weltweite Verbreitung dieser Mutation bei Patienten mit familiärem oder sporadischem 

Parkinson-Syndrom belegt; dieses durch PINK1-Mutation verursachte Parkinson-

Syndrom weist meist einen langsamen Krankheitsprogress und eine gute L-Dopa-

Responsivität auf (Camargos et al., 2009; Ishihara-Paul et al., 2008; Weng et al., 2007; 

Bonifati et al., 2005; Li et al., 2005; Hatano et al., 2004; Rohe et al., 2004; Valente et 

al., 2004b). Das PINK1-Gen ist auf Chromosom 1p35-p36 lokalisiert und kodiert für 

eine Serin-Threoninkinase mit mitochondrialer Lokalisation (Poole et al., 2008; Lin und 

Kang, 2008; Zhou et al., 2008; Takatori et al., 2007; Gandhi et al., 2006; Clark et al., 

2006; Beilina et al., 2005; Silvestri et al., 2005; Valente et al., 2002; Valente et al., 

2001). Mutationen im PINK1-Gen führen zu einer erhöhten Instabilität und einer ver-

minderten Aktivität des Proteins, welche eine durch oxidativen Stress induzierte Apop-
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tose von Zellen begünstigen (Hoepken et al., 2007; Clark et al., 2006; Tang et al., 2006; 

Beilina et al., 2005; Valente et al., 2004a). Dagegen übernimmt Wildtyp-PINK1-Protein 

eine wichtige Rolle für die mitochondriale Integrität und wirkt neuroprotektiv vor den 

Schäden von oxidativem Stress und Neurotoxinen (Grunewald et al., 2009; Haque et al., 

2008; Yang et al., 2008; Piccoli et al., 2008; Wood-Kaczmar et al., 2008; Gautier et al., 

2008; Pridgeon et al., 2007; Yang et al., 2006; Park et al., 2006; Tang et al., 2006; Deng 

et al., 2005). Dabei scheint PINK1-Protein mit dem Parkin-Protein zu interagieren und 

an der Steuerung der mitchondrialen Aktivität unter Stressbedingungen sowie der Fissi-

on und Fusion der Mitochondrien innerhalb der Zelle beteiligt zu sein (Marongiu et al., 

2009; Park et al., 2009; Um et al., 2009; Weihofen et al., 2009; Deng et al., 2008; Kim 

et al., 2008). In den Neuronen der Substantia nigra konnte eine besonders hohe Expres-

sionsrate des PINK1-Gens nachgewiesen werden (Blackinton et al., 2007). Zudem 

stören Mutationen im PINK1-Gen die striatale Dopaminfreisetzung sowie die striatale 

Neuroplastizität (Kitada et al., 2007). Des Weiteren induzierte die Funktionshemmung 

des PINK1-Proteins die Degeneration dopaminerger Neurone (Gegg et al., 2009; Wood-

Kaczmar et al., 2008; Anichtchik et al., 2008; Wang et al., 2006; Yang et al., 2006; Park 

et al., 2006). Als Bestandteil von Lewy-Körperchen konnte PINK1-Protein u.a. post 

mortem im Gehirn von MP-Patienten identifiziert werden (Murakami et al., 2007; Gan-

dhi et al., 2006; Muqit et al., 2006). Bildgebende Studien mit Patienten mit homozygo-

ten PINK1-Mutationen wiesen eine ähnliche dopaminerge nigro-striatale Dysfunktion 

nach, wie sie bei MP-Patienten zu finden ist (Weng et al., 2007; Kessler et al., 2005; 

Khan et al., 2002). Allerdings zeigte sich im Einklang mit dem langsameren klinischen 

Progress des Parkinson-Syndroms der PINK1-Mutationsträger eine geringere jährliche 

Abnahme dopaminerger Neurone im Vergleich mit MP-Patienten (Weng et al., 2007). 

Obwohl PINK1-Mutationen vermutlich autosomal-rezessiv vererbt werden, sind viele 

an einem Parkinson-Syndrom erkrankte heterozygote Mutationsträger beschrieben 

(Brooks et al., 2009; Weng et al., 2007; Tang et al., 2006; Tan et al., 2006; Zadikoff et 

al., 2006). Auch lieferten verschiedene Untersuchungen Hinweise auf subklinische 

Veränderungen bei heterozygoten PINK1-Mutationsträgern (Fiorio et al., 2008; van 

Nuenen et al., 2008; Binkofski et al., 2007; Kessler et al., 2005; Khan et al., 2002). Da 

jedoch nicht alle heterozygoten PINK1-Mutationsträger erkranken, ist bisher die Rolle 

der Heterozygotie in der Krankheitsentstehung nicht abschließend geklärt, aber eine 

Funktion als prädisponierender Faktor wahrscheinlich (Marongiu et al., 2008; Toft et 

al., 2007; Klein et al., 2007; Djarmati et al., 2006; Abou-Sleiman et al., 2006).  
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1.4 Grundlagen von Augenbewegungen 
Das okulomotorische System garantiert mit der stabilen Positionierung der Abbilder der 

uns umgebenden visuellen Umwelt auf der Fovea centralis der Retina eine konstante 

Raumwahrnehmung und einen ungestörten Sehvorgang. An der Steuerung von Augen-

bewegungen ist ein komplexes Netzwerk aus kortikalen und subkortikalen Arealen 

beteiligt, wobei meist keine strikte Abgrenzung der Funktion bestimmter Hirnareale für 

spezifische Augenbewegungen möglich ist. Jedoch haben Studien mit Patienten mit 

umschriebenen kortikalen Läsionen, Untersuchungen mit transkranieller Magnetstimu-

lation und bildgebenden Verfahren in den letzten Jahren ein detailliertes Wissen über 

die für unterschiedliche Augenbewegungen wichtigsten Hirnareale mit ihren Funktio-

nen erschlossen (Pierrot-Deseilligny et al., 2005; Krauzlis, 2004; Pierrot-Deseilligny et 

al., 2004). In den folgenden Abschnitten werden die Grundlagen für die in dieser Studie 

untersuchten Augenbewegungen erläutert: schnelle Blickzielbewegungen (Sakkaden), 

Fixation und langsame Augenfolgebewegungen. 

1.4.1 Sakkaden 

Sakkaden sind schnelle konjugierte Blicksprünge zur Erfassung neuer visueller Objekte 

im Raum. Sie werden komplett vorausberechnet und erst ausgelöst, wenn die Sakka-

denprogrammierung abgeschlossen ist. Ferner haben Sakkaden eine maximale Ge-

schwindigkeit von 100-600°/s und sind nach Beginn nicht mehr korrigierbar, da sie nur 

30-120 ms dauern. Die wichtigsten Parameter zur Analyse von Sakkaden sind Reakti-

onszeit (Latenz), Genauigkeit (Gain) und Geschwindigkeit. Sakkaden können reflexar-

tig zu einem neu erscheinenden visuellen Stimulus ausgeführt werden (visuelle 

Reflexsakkaden). Willkürsakkaden hingegen werden intern getriggert und können auch 

ohne direkten visuellen Stimulus zu einer erinnerten Blickposition (Rückstell- und 

Memorysakkaden) oder entgegengesetzt zu einem visuellen Reiz (Antisakkaden) ausge-

führt werden. Beispiele für visuelle Willkürsakkaden sind Sakkaden zwischen zwei 

gleichzeitig sichtbaren Stimuli (selbstinitiierte Sakkaden). Im Folgenden wird auf die 

verschiedenen Sakkadenarten und deren Steuerung genauer eingegangen. 

1.4.1.1 Reflexsakkaden 

Visuelle Reflexsakkaden (Prosakkaden) werden im Labor induziert, wenn der Proband 

nach der Fixation eines Punkts auf ein neu sichtbar gewordenes Blickziel schaut. Das 

Erlöschen des Fixationspunkts 200 ms vor Erscheinen des peripheren Blickziels (Gap) 

kann die Initiierung von Prosakkaden bahnen sowie zu einer verkürzten Latenz und dem 
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Auftreten von Sakkaden mit sehr kurzer Latenz (Expresssakkaden) führen (Neggers et 

al., 2005; Connolly et al., 2002; Munoz et al., 1998; Fischer und Ramsperger, 1984). 

Das wichtigste kortikale Areal für die Steuerung von Prosakkaden ist das Parietale 

Augenfeld (PAF) des Posterioren Parietalen Cortex (PPC), welcher im Bereich des 

mittleren Sulcus intraparietalis lokalisiert ist (Heide und Kömpf, 1998; Pierrot-

Deseilligny et al., 1991b). Neurone des PPC projizieren für die Initiierung von Reflex-

sakkaden zum Colliculus superior (CS), der eine wichtige Rolle für die Generierung von 

Sakkaden einnimmt (Hanes et al., 2005; Neggers et al., 2005; Gaymard et al., 2003b; 

Hikosaka und Wurtz, 1986; Hikosaka und Wurtz, 1985a). Dieser ist seinerseits intensiv 

mit den prämotorischen Sakkadengeneratoren im Hirnstamm verbunden, welche in der 

pontinen paramedianen retikulären Formation (PPRF) und im rostralen interstitiellen 

Nucleus des medialen longitudinalen Fasciculus (riMLF) lokalisiert sind (Abbildung 1). 

In diesen Sakkadengeneratoren werden das Geschwindigkeitssignal und mit Hilfe zu-

sätzlicher Informationen (z.B. aus dem Cerebellum) das endgültige okulomotorische 

Signal erzeugt, welches anschließend an die Augenmuskelkerne weitergeleitet wird. Es 

resultiert eine Sakkade, die nicht mehr korrigiert werden kann. 

1.4.1.2 Willkürsakkaden 

Willkürsakkaden können mit Rückstell-, Anti-, Memory- und selbstinitiierten Sakkaden 

untersucht werden. Rückstellsakkaden werden ausgeführt, wenn der Proband im An-

schluss an beispielsweise eine Prosakkade auf den erinnerten Fixationspunkt zurück-

schaut. Im Antisakkaden-Paradigma hingegen ist der Proband aufgefordert, eine 

Sakkade in entgegengesetzter Richtung zu einem Stimuluspunkt auszuführen. Eine 

korrekte Antisakkade erfordert daher die Unterdrückung einer Reflexsakkade auf diesen 

Stimuluspunkt und die Koordinatenumrechnung. Die Memorisierung der räumlichen 

Position eines Punkts über verschieden lange Zeitspannen ist die Aufgabe im Memory-

sakkaden-Paradigma. Im Paradigma der selbstinitiierten Sakkaden führen die Probanden 

Blicksprünge zwischen zwei kontinuierlich sichtbaren Punkten durch. An der Initiie-

rung und Programmierung von Willkürsakkaden ist ein umfassendes Netzwerk von 

überwiegend frontalen Hirnarealen, aber auch der Basalganglien modulierend beteiligt 

(Ozyurt et al., 2006; Brown et al., 2004; DeSouza et al., 2003; O'Driscoll et al., 1995; 

O'Sullivan et al., 1995). Da an der Steuerung einer korrekten Willkürsakkade mehr 

kortikale Areale beteiligt sind als bei einer Reflexsakkade, ist die Latenz von Willkür-
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sakkaden gewöhnlich länger (Kimmig et al., 2001; Munoz et al., 1998). Im Folgenden 

werden die wichtigsten Areale für die Steuerung von Willkürsakkaden kurz vorgestellt. 

Die Initiierung von Willkürsakkaden ist insbesondere Aufgabe des im Gyrus präcentra-

lis gelegenen frontalen Augenfelds (FAF) (Olk et al., 2006; Wipfli et al., 2001; Gay-

mard et al., 1999; Dias und Segraves, 1999; Sommer und Tehovnik, 1997; Rivaud et al., 

1994; Pierrot-Deseilligny et al., 1991a). Dagegen ist die Inhibition von Reflexsakkaden, 

die für korrekte Antisakkaden von Bedeutung ist, eine wichtige Funktion des dorsolate-

ralen präfrontalen Cortex (DLPFC), welcher im Gyrus frontalis medius lokalisiert ist 

(Ploner et al., 2005; Pierrot-Deseilligny et al., 2003; Merriam et al., 2001; Muri et al., 

1998; Pierrot-Deseilligny et al., 1991b). Für die korrekte Speicherung der Lokalisation 

des Stimuluspunkts im Memorysakkaden-Paradigma sind verschiedene räumliche Ar-

beitsgedächtnisse notwendig. Für kurze Memorisierungszeiten ist das räumliche Ar-

beitsgedächtnis im DLPFC lokalisiert (Pierrot-Deseilligny et al., 2003; Ploner et al., 

1999b; Pierrot-Deseilligny et al., 1991a). Soll eine Position hingegen für längere Zeit 

erinnert werden, obliegt diese Aufgabe dem Parahippocampalen Cortex, welcher in der 

Nähe des Hippocampus gelegen ist (Ploner et al., 2000; Ploner et al., 1999a). 

Abbildung 1: Hirnareale und Bahnverbindungen für di e Sakkadensteuerung 

Für die bessere Übersichtlichkeit sind in Abbildung 1 nur die wichtigsten Sakkaden-

areale dargestellt. Wie der PPC für Reflexsakkaden, so projiziert das FAF für die Initiie-
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rung von Willkürsakkaden ebenfalls zum CS. Die Verbindung des CS zu den prämoto-

rischen Sakkadengeneratoren im Hirnstamm ist die gemeinsame Endstrecke für die 

Generierung von Reflex- und Willkürsakkaden. Über die direkte Verbindung zum CS 

kann der DLPFC effektiv Reflexsakkaden inhibieren (Condy et al., 2004; Gaymard et 

al., 2003a; Everling et al., 1998; Pierrot-Deseilligny et al., 1991c). Ferner verläuft eine 

wichtige Projektion für die Sakkadensteuerung vom FAF über die Basalganglien (Nuc-

leus caudatus (NC), Putamen, Substantia nigra pars retikulata (SNr)) zum CS (Hikosaka 

et al., 2000). Die Basalganglien sind besonders an der Steuerung von intern getriggerten 

Sakkaden beteiligt (Hikosaka et al., 2000). Ferner interagiert das FAF für die Steuerung 

von Willkürsakkaden mit dem DLPFC (Heide und Kömpf, 1998). 

1.4.2 Fixation 

Die Fixation ist ein aktiver Prozess, der die Unterdrückung von Augenbewegungen und 

gleichzeitig die Aufmerksamkeit auf einen Punkt verlangt. Hierbei spielt der CS eine 

wichtige Rolle und erhält dafür Afferenzen von den Basalganglien (Hikosaka und 

Wurtz, 1985a; Hikosaka und Wurtz, 1985b). Der rostrale Pol des CS inhibiert über 

Projektionen zu den Omnipauseneuronen (im Nucleus raphe interpositus) die prämoto-

rischen Sakkadengeneratoren im Hirnstamm und damit effektiv unerwünschte Sakkaden 

während der Fixation (Büttner-Ennever et al., 1999; Gandhi und Keller, 1999; Gandhi 

und Keller, 1997; Munoz und Wurtz, 1993b). Dementsprechend sind während der Fixa-

tion fixationsrelevante Neurone des CS vermehrt aktiv, wohingegen sakkadenrelevante 

Neurone eine erniedrigte Aktivität zeigen (Everling et al., 1999; Munoz und Wurtz, 

1993a). 

1.4.3 Langsame Augenfolgebewegungen 

Langsame Augenfolgebewegungen (AFB) dienen der kontinuierlichen Verfolgung und 

der Stabilisierung eines sich mit niedriger Geschwindigkeit bewegenden Objektes auf 

der Fovea centralis. Eine Herausforderung für die kortikalen AFB-Areale besteht darin, 

kontinuierlich die Augengeschwindigkeit an die Stimulusgeschwindigkeit anzupassen. 

Dazu sind u.a. Geschwindigkeitsanalyse und Berechnung der motorischen Antwort 

erforderlich. Mit dem nicht prädiktiven rampenförmigen AFB-Stimulus, bei dem der 

Stimuluspunkt nach einem horizontalen Sprung eine gleichmäßige Bewegung ausführt, 

lässt sich insbesondere die AFB-Initiierung untersuchen. Hierbei sind die wichtigsten 

Kennwerte Latenz und initiale Beschleunigung. Für die Analyse der Aufrechterhaltung 

der AFB bieten sich die prädiktiven sinusförmigen AFB an, in welchen der Gain (Ver-



 Einleitung 8 

hältnis von Augen- zu Stimulusgeschwindigkeit) als aussagekräftiger Parameter ermit-

telt werden kann. Die maximale Geschwindigkeit für glatte AFB liegt bei ca. 50 bis 

100°/s. Im folgenden Abschnitt werden die wichtigsten AFB-Areale mit ihrer Funktion 

und ihren Verbindungen näher erläutert. 

Die im okzipitoparietotemporalen Übergangsbereich gelegene Area MT (middle tempo-

ral) erhält Afferenzen vom visuellen Cortex (VC) und ist bedeutsam für die Analyse 

visueller Bewegungen sowie die Initiierung von AFB (Heide et al., 1996; Barton et al., 

1995; Shipp et al., 1994; Morrow und Sharpe, 1993). Sie projiziert zur benachbarten 

Area MST (medial superior temporal), welche aus Informationen über die visuelle 

Bewegung und Efferenzkopien des okulomotorischen Signals eine stabile Wahrneh-

mung der Objektbewegung im Raum generiert (Erickson und Thier, 1991). Das FAF ist 

vor allem mit motorischen Aspekten der AFB befasst, indem es Geschwindigkeit, Be-

schleunigung und Initiierung steuert (Kimmig et al., 2008; Gagnon et al., 2006; Milea et 

al., 2002; Gaymard et al., 1999; Heide et al., 1996; Morrow, 1996; Braun et al., 1996; 

Morrow und Sharpe, 1995; Rivaud et al., 1994). 

Abbildung 2: Steuerung langsamer Augenfolgebewegung en 

Nur die wichtigsten Hirnareale für die Steuerung von AFB und ihre Verbindungen sind 

in Abbildung 2 dargestellt. Nach neuen Erkenntnissen verfügt das FAF für die Steue-

rung von AFB über wichtige Projektionen zu den Basalganglien und dem CS (Basso et 

al., 2005; Krauzlis, 2004; Cui et al., 2003; O'Driscoll et al., 2000). Die kortikalen AFB-
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Areale MT, MST und FAF sind untereinander verbunden und projizieren zu den basalen 

pontinen Kernen (PK). Die PK erhalten zusätzlich Afferenzen aus dem Cerebellum und 

den vestibulären Kernen, bevor sie das AFB-Signal zu den okulomotorischen Hirnner-

venkernen weiterleiten (Leigh und Zee, 2006). 

1.5 Augenbewegungsstörung bei Patienten mit Morbus 
Parkinson 

MP-Patienten zeigen im Besonderen Defizite bei der Ausführung von willkürlichen 

Sakkaden und AFB, während Reflexsakkaden kaum gestört sind (Kimmig et al., 2002; 

Briand et al., 1999; Rottach et al., 1996; Crawford et al., 1989). Die vorhandenen Stö-

rungen der Augenbewegungen sind vermutlich abhängig von der Schwere der klini-

schen Symptome der Patienten (Blekher et al., 2000; Johnson et al., 1996; Kitagawa et 

al., 1994). In den folgenden Abschnitten wird ein Überblick über die wichtigsten oku-

lomotorischen Befunde bei MP-Patienten gegeben. 

1.5.1 Reflexsakkaden 

Bei der Ausführung von visuellen Reflexsakkaden zeigen MP-Patienten meist eine 

normale Latenz und eine normale Geschwindigkeit (van Stockum et al., 2008; Rivaud-

Pechoux et al., 2007; Mosimann et al., 2005; Chan et al., 2005; Kimmig et al., 2002; 

Rivaud-Pechoux et al., 2000; Briand et al., 1999; Rottach et al., 1996; Fukushima et al., 

1994; Vidailhet et al., 1994; Crawford et al., 1989). Des Weiteren ist die Genauigkeit 

von Prosakkaden meist normal oder wenig reduziert (Hood et al., 2007; Mosimann et 

al., 2005; Chan et al., 2005; Armstrong et al., 2002; Rottach et al., 1996). Wie bei ge-

sunden Kontrollpersonen lassen sich auch bei MP-Patienten mit der Gap-Bedingung 

Expresssakkaden induzieren (van Stockum et al., 2008; Chan et al., 2005; Armstrong et 

al., 2002). 

1.5.2 Willkürsakkaden 

Die Latenz und die Geschwindigkeit von Willkürsakkaden (Anti- und Memorysakka-

den) sind bei klinisch wenig beeinträchtigten MP-Patienten meist normal (Rivaud-

Pechoux et al., 2007; Mosimann et al., 2005; Kimmig et al., 2002; Fukushima et al., 

1994; Vermersch et al., 1994; Ventre et al., 1992; Lueck et al., 1990; Crawford et al., 

1989). Bei Patienten mit fortgeschrittenem MP kann dagegen eine verlängerte Latenz 

bei der Messung von Anti- oder Memorysakkaden beobachtet werden (Hood et al., 

2007; Armstrong et al., 2002; Briand et al., 1999; Müller et al., 1994). In verschiedenen 
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Willkürsakkaden-Paradigmen wird die erste Sakkade von MP-Patienten meist mit einer 

reduzierten Genauigkeit (Hypometrie) ausgeführt (Blekher et al., 2009; Hood et al., 

2007; Le Heron et al., 2005; Kimmig et al., 2002; Rivaud-Pechoux et al., 2000; Briand 

et al., 1999; Hodgson et al., 1999; Shaunak et al., 1999; Vermersch et al., 1994; Ventre 

et al., 1992; Lueck et al., 1992a; Lueck et al., 1992b; Crawford et al., 1989; DeJong und 

Jones, 1971). Um trotz dieser Hypometrie die gewünschte Augenposition zu erreichen, 

benötigen die MP-Patienten vermehrt Korrektursakkaden; dies führt zu einem gehäuften 

Auftreten von Sakkadentreppen (Blekher et al., 2009; Kimmig et al., 2002; Crawford et 

al., 1989). Da die MP-Patienten im Memorysakkaden-Paradigma die räumliche Position 

korrekt erinnern und mit Hilfe von Sakkadentreppen die gewünschte Augenposition 

erreichen, ist der Gain der Augenendposition (final eye position, FEP) normal (Kimmig 

et al., 2002; Rivaud-Pechoux et al., 2000; Hodgson et al., 1999; Shaunak et al., 1999; 

Vermersch et al., 1994; Crawford et al., 1989). Des Weiteren fällt bei der Untersuchung 

von Antisakkaden auf, dass MP-Patienten Schwierigkeiten haben, Reflexsakkaden zu 

unterdrücken (Blekher et al., 2009; van Stockum et al., 2008; Hood et al., 2007; Chan et 

al., 2005; Armstrong et al., 2002; Briand et al., 1999; Crevits und De Ridder, 1997; 

Kitagawa et al., 1994). 

1.5.3 Fixation 

Die Fixation eines kontinuierlichen Stimulus kann bei Patienten mit MP vermehrt durch 

ungewollte horizontale sakkadische Gegenrucke (Square wave jerks) unterbrochen sein, 

welche jedoch auch bei gesunden Probanden zu finden sind (Abadi und Gowen, 2004; 

Rascol et al., 1991; White et al., 1983). 

1.5.4 Langsame Augenfolgebewegungen 

Bei der Untersuchung von AFB offenbaren MP-Patienten Defizite bei der Initiierung 

(Latenz und Beschleunigung) von rampenförmigen AFB (Rottach et al., 1996). Die 

Genauigkeit der sinusförmigen AFB ist im Besonderen bei Patienten mit fortgeschritte-

nem MP und hohen Stimulusgeschwindigkeiten reduziert (Bares et al., 2003; Lekwuwa 

et al., 1999; Waterston et al., 1996; Vidailhet et al., 1994; Rascol et al., 1989; White et 

al., 1983). 

1.6 Fragestellung 
Die wissenschaftliche Forschung der letzten Jahre ermöglicht ein umfangreiches Wissen 

über die kortikalen und die subkortikalen neuronalen Netzwerke für die Steuerung von 
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willkürlichen und reflexiven Augenbewegungen. Des Weiteren sind okulomotorische 

Störungen bei Patienten mit MP seit vielen Jahren ausführlich untersucht und die zu 

Grunde liegenden strukturellen Veränderungen ebenfalls gut erforscht. Da die PINK1-

Mutation hingegen erst wenige Jahre als Ursache eines genetischen Parkinson-

Syndroms bekannt ist, liegt bisher keine okulomotorische Studie mit PINK1-

Mutationsträgern vor. Ziel dieser Studie ist es daher, erstmals PINK1-Mutationsträger 

ausführlich okulomotorisch zu charakterisieren. 

• Welche Hirnstrukturen sind bei den PINK1-Mutationsträgern intakt? 

• Welche kortikalen Funktionen sind bei ihnen gestört? 

• Unterscheiden sich die okulomotorischen Störungsmuster der heterozygoten und 

homozygoten PINK1-Mutationsträger voneinander? 

Auch bei anderen genetisch bedingten Parkinson-Syndromen ist bisher wenig über 

okulomotorische Störungen bekannt. Träger der Parkin-Mutation zeigen beispielsweise 

ähnliche Sakkadendefizite wie MP-Patienten, jedoch weisen sie zusätzliche Störungen 

auf. 

• Zeigen PINK1-Mutationsträger von MP-Patienten abweichende okulomotorische 

Defizite?  

• Unterscheiden sich die Augenbewegungsstörungen der PINK1-Mutationsträger von 

denen der klinisch gleich schwer betroffenen MP-Patienten? 

Bisher ist außerdem nicht abschließend geklärt, ob heterozygote Mutationen im PINK1-

Gen das Risiko für die Erkrankung an einem genetischen Parkinson-Syndrom erhöhen. 

Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren haben jedoch Hinweise auf präsymptoma-

tische Veränderungen bei heterozygoten PINK1-Mutationsträgern ergeben.  

• Sind bei heterozygoten PINK1-Mutationsträgern bereits präsymptomatische funktio-

nelle Defizite nachweisbar? 

• Gibt es Augenbewegungsmesswerte, welche sich als Frühmarker eignen? 

Die zur Beantwortung dieser Fragen verwendeten experimentellen Paradigmen werden 

im folgenden Kapitel näher erläutert. 
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2 Probanden und Methoden 

2.1 Probanden 
In dieser Studie wurden die Augenbewegungen von 14 gesunden Kontrollpersonen, drei 

MP-Patienten und 15 PINK1-Mutationsträgern gemessen, alle Probanden waren nor-

malsichtig. Die entsprechende Genehmigung der Ethikkommission der Universität zu 

Lübeck ist unter der Nummer 02-063 registriert. 

2.1.1 Kontrollpersonen 

In die Kontrollgruppe wurden elf Frauen und drei Männer im Alter zwischen 31 und 65 

Jahren (Mittelwert ± Standardfehler: 48 ± 3 Jahre) aufgenommen. Die Kontrollpersonen 

hatten keine neurologischen Erkrankungen und wurden negativ auf PINK1-Mutationen 

getestet. 

2.1.2 Patienten mit Morbus Parkinson 

In der Studie wurden die Augenbewegungen von drei männlichen MP-Patienten im 

Alter von 66 bis 70 Jahren (68 ± 1 Jahre) analysiert. Zur Quantifizierung der klinischen 

Symptomatik wurde die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale mit der Subskala III 

„Motorik“ (UPDRS) benutzt. Die MP-Patienten wiesen einen UPDRS zwischen 23 und 

28 (26 ± 2) auf und waren zwischen 1 und 9 Jahren (6 ± 2 Jahre) erkrankt. Ferner wur-

den sie negativ auf PINK1-Mutationen getestet und nach morgendlicher Medikamen-

teneinnahme okulomotorisch untersucht. Zusätzlich wurden in die Auswertung von 

horizontalen Pro-, Anti- und Memorysakkaden die Daten von weiteren elf MP-Patienten 

aus einer früheren, im gleichen Labor durchgeführten Studie einbezogen. Die insgesamt 

14 MP-Patienten waren im Alter zwischen 46 und 70 Jahren (55 ± 2 Jahre), wiesen 

einen UPDRS zwischen 10 und 49 (26 ± 3) auf und waren zwischen 1 und 19 Jahren 

(11 ± 1 Jahre) erkrankt. 

2.1.3 PINK1-Mutationsträger 

Im Rahmen dieser Studie wurden vier weibliche und elf männliche blutsverwandte 

Familienangehörige mit PINK1-Mutation im Alter zwischen 30 und 71 Jahren (49 ± 3 

Jahre) untersucht. Die PINK1-Probanden unterschieden sich im Alter nicht signifikant 

von den Kontrollpersonen und der Gesamtgruppe der MP-Patienten (p > 0,1). Alle 

PINK1-Mutationsträger wurden klinisch-neurologisch und genetisch untersucht (Hiller 

et al., 2007; Hedrich et al., 2006). Die Mutationsanalyse der 15 Familienmitglieder 

zeigte, dass vier Probanden homozygot und elf heterozygot für die Nonsens-Mutation 
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auf dem Exon 7 des Chromosom 1p36 des PINK1-Gens (c.1366C>T; p.Q456X) sind 

(Hedrich et al., 2006). Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren die homozygoten 

PINK1-Mutationsträger im Alter zwischen 60 und 71 Jahren (67 ± 2 Jahre), hatten einen 

UPDRS zwischen 18 und 24 (21 ± 1) und waren zwischen 6 und 24 Jahren (17 ± 6 

Jahren) erkrankt. Die homozygoten PINK1-Mutationsträger wurden nach der morgend-

lichen Einnahme von Antiparkinson-Medikamenten („On“) untersucht. Die heterozygo-

ten PINK1-Mutationsträger waren im Alter zwischen 31 und 49 Jahren (42 ± 2 Jahre) 

und hatten keine subjektiven Beschwerden. Daher wurden sie im Rahmen dieser Studie 

erstmals ausführlich neurologisch untersucht, wobei sich UPDRS-Werte zwischen 0 

und 8 (3 ± 1) ergaben (Tabelle 1). Fünf der heterozygoten PINK1-Mutationsträger 

waren zum Zeitpunkt der Studie klinisch nicht betroffen, während sechs als möglicher-

weise klinisch betroffen bewertet wurden (Hedrich et al., 2006). Da die heterozygoten 

PINK1-Mutationsträger zum Zeitpunkt der Studie nicht medikamentös therapiert wur-

den, liegen keine UPDRS-Werte im „On“ vor und die okulomotorische Messung erfolg-

te ohne vorherige Medikamenteneinnahme („Off“). 

Probanden-
nummer Geschlecht Alter 

(Jahre) 
Mutationsstatus für 

PINK1-Mutation 
UPDRS 
On/Off 

Erkrankungs-
dauer (Jahre) 

2126 w 71 homozygot 24/35 24 

2124 m 60 homozygot 21/27 7 

2122 w 67 homozygot 20/27 6 

2123 m 69 homozygot 18/34 30 

2121 m 49 heterozygot -/8 - 

2151 m 47 heterozygot -/7 - 

2127 m 42 heterozygot -/7 - 

2149 w 46 heterozygot -/5 - 

2128 m 47 heterozygot -/3 - 

2129 m 39 heterozygot -/3 - 

2125 m 31 heterozygot -/1 - 

2150 w 44 heterozygot -/0 - 

2152 m 44 heterozygot -/0 - 

2153 m 43 heterozygot -/0 - 

2130 m 34 heterozygot -/0 - 

Tabelle 1: Klinische Daten der PINK1-Mutationsträge r (nach(Hedrich et al., 2006)) 



 Probanden und Methoden 14 

2.2 Methoden 

2.2.1 Versuchsablauf 

Alle Probanden wurden gemäß der Deklaration von Helsinki aufgeklärt und gaben ihre 

Zustimmung zur Teilnahme an der Studie. Vor Beginn der Augenbewegungsmessung 

wurde bei allen Probanden der Fernvisus mit Hilfe einer 5 m entfernten Testtafel ge-

messen. Nach einer kurzen Einführung in den generellen Ablauf der Untersuchung 

erfolgten das Aufsetzen des Augenbewegungsmessgeräts und die Einstellung der Kame-

ras. Während der okulomotorischen Untersuchung saßen die Probanden auf einem 

Stuhl, und ihr Kopf ruhte auf einer Kinnstütze, um Kopfbewegungen während der Mes-

sung zu vermeiden. Dabei betrug der Augen-Leinwand-Abstand 1,40 m. Der Datenauf-

zeichnung ging die Übung von Memory-, Anti- und selbstinitiierten Sakkaden und die 

Kalibrierung mit definierten Stimuluspunkten (zentral, 5°, 10°, 15°, 20° horizontal; 5°, 

10° vertikal) voraus. Die okulomotorische Messung fand in einem dunklen und leisen 

Raum statt. Nur während des Fixationsparadigmas war es teilweise hell. Des Weiteren 

wurden zwischen den Messblöcken mit Messdauern von 30 s bis 3 min kurze Pausen 

gemacht, um das nächste Paradigma zu erklären. 

2.2.2 Messaufbau 

Die Messung erfolgte mit dem videobasierten Eyelink-II-System (SR Research Ltd., 

Mississauga, Ontario, Canada), welches die Augenbewegungen über zwei Infrarotkame-

ras mit einer Frequenz von 500 Hz aufzeichnete (Abbildung 3). Mittels Elektrooku-

logramm wurden die Augenbewegungen der zusätzlich in die Auswertung 

einbezogenen MP-Patienten gemessen (Sprenger et al., 2000). Über eine Analog-

Digital-Wandlerkarte (NI PCI-6170E, National Instruments, München) wurden die 

okulomotorischen Daten binär auf dem Daten-PC gespeichert. Den visuellen Stimulus 

bildete ein roter Laserpunkt mit einem Durchmesser von 0,1° (2,4 mm), der von einer 

Laser-Diode (HL 11, LISA Lasersystems, Katlenburg-Lindau) erzeugt und von einer 

Digital-Analog-Karte (AT-AO-6/10, National Instruments, München) gesteuert wurde. 

Mittels zweier Galvano-Scanner (GSI Lumonics, München) wurde der Laserstrahl in X-

Y-Richtung bewegt und via Rückwandprojektion auf eine halbdurchlässige Marata-

Scheibe abgebildet (BKE, Nörten-Hardenberg). 
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Abbildung 3: Probandin mit Eyelink-II-System im oku lomotorischen Labor 

2.2.3 Experimentelle Paradigmen 

Für diese Studie wurden Reflex- und Willkürsakkaden, Augenbewegungen während der 

Fixation und langsame Augenfolgebewegungen gemessen. Im Folgenden werden die 

einzelnen Paradigmen detailliert beschrieben. 

2.2.3.1 Vertikale Prosakkaden 

Im vertikalen Prosakkaden-Paradigma schauten die Probanden 1400 ± 200 ms auf einen 

zentralen Fixationspunkt, anschließend erlosch dieser. Nach weiteren 200 ms (Gap) war 

der Stimuluspunkt 2250 ± 250 ms sichtbar, jeweils 7,5° oder 15°, oben oder unten von 

der Mittelposition. Währenddessen hatten die Versuchsteilnehmer die Aufgabe, mög-

lichst schnell und genau auf den Stimuluspunkt zu blicken. Anschließend erschien der 

Laserpunkt wieder in der zentralen Position, um für den nächsten Durchlauf als Fixati-

onspunkt zu dienen. In pseudorandomisierter Abfolge wurden für jede Amplitude und 

Richtung zehn Prosakkaden gemessen. 

2.2.3.2 Horizontale Prosakkaden 

Im horizontalen Prosakkaden-Paradigma sollten die Studienteilnehmer 1400 ± 200 ms 

auf den zentralen Fixationspunkt blicken, danach erlosch er. Nach weiteren 200 ms 

(Gap) war der Stimuluspunkt 1250 ± 250 ms sichtbar, 10° rechts oder links von der 

Mittelposition. Die Probanden wurden instruiert, das Blickziel so schnell und präzise 

wie möglich zu fixieren. Nach 3000 ± 200 ms leuchtete der Laserpunkt wieder in der 

Ausgangsposition auf, und ein neuer Durchlauf begann (Abbildung 4). Die Präsentation 

der Stimuluspunkte erfolgte für jede Seite zehnmal in pseudorandomisierter Reihenfol-

ge. 
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2.2.3.3 Rückstellsakkaden 

Nach der Ausführung einer horizontalen Prosakkade dauerte es 3000 ± 200 ms, bis der 

zentrale Fixationspunkt wieder für die Versuchspersonen sichtbar wurde. Für diese Zeit 

gab es keinen visuellen Stimulus und keine weitere Instruktion. Die meisten Probanden 

führten währenddessen eine Sakkade zurück zum Fixationspunkt aus (Rückstellsakkade, 

Abbildung 4). Es wurden für jede Seite zehn Rückstellsakkaden gemessen. 

Abbildung 4: Pro- und Rückstellsakkaden-Paradigma 

Die Abbildung zeigt beispielhaft eine Stimulus- und Augenpositionsspur im horizonta-

len Pro- und Rückstellsakkaden-Paradigma; positive Positionswerte entsprechen der 

rechten Seite. Der Proband initiierte eine korrekte Prosakkade zum Stimuluspunkt. 

Nach Erlöschen des Stimuluspunkts führte der Proband eine Rückstellsakkade zur 

Position des erinnerten Fixationspunkts aus. Nachdem der Fixationspunkt erneut sicht-

bar geworden war, führte der Studienteilnehmer eine Korrektursakkade zu diesem Punkt 

aus, und ein neuer Prosakkadendurchlauf konnte beginnen. 

2.2.3.4 Antisakkaden 

Im Antisakkaden-Paradigma schauten die Probanden 1400 ± 200 ms auf den zentralen 

Fixationspunkt, anschließend erlosch dieser. Nach weiteren 200 ms (Gap) war der 

Stimuluspunkt 10° rechts oder links von der Mittelposition sichtbar. Nun war es die 

Aufgabe der Versuchsteilnehmer, nicht auf den Laserpunkt zu blicken, sondern mög-
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lichst schnell und präzise auf die am Fixationspunkt gespiegelte Position des Stimulus-

punktes zu schauen (Antisakkade, Abbildung 5). Nach weiteren 2250 ± 250 ms war 

erneut der zentrale Fixationspunkt für den nächsten Durchlauf sichtbar. Die Präsentation 

der Zielpunkte erfolgte zehnmal für jede Seite in pseudorandomisierter Abfolge. 

Abbildung 5: Antisakkaden-Paradigma 

Beispielhaft ist in dieser Abbildung eine Stimulus- und Augenpositionsspur im Anti-

sakkaden-Paradigma dargestellt; positive Positionswerte entsprechen der rechten, nega-

tive der linken Seite. Der Proband benötigte eine Korrektursakkade, um auf die am 

Mittelpunkt gespiegelte Position des Stimuluspunkts zu schauen. 

2.2.3.5 Memorysakkaden 

Nachdem die Studienteilnehmer 2050 ± 250 ms auf den zentralen Fixationspunkt ge-

schaut hatten, wurde zusätzlich ein zweiter Laserpunkt (Merkpunkt) für 200 ms gezeigt. 

Diesen sollten die Probanden nicht direkt anschauen, sich aber die Position genau ein-

prägen. Anschließend blickten sie für weitere 10 s oder 25 s (Memorisierungszeit) auf 

den Fixationspunkt. Mit dem Erlöschen des Fixationspunkts waren die Versuchsperso-

nen aufgefordert, möglichst schnell und präzise auf die erinnerte Position des Merk-

punkts zu schauen (Memorysakkade). Nach weiteren 2500 ms war dieser 

1250 ± 250 ms für die Probanden zur Kontrolle erneut sichtbar. Anschließend erschien 

der Fixationspunkt für den nächsten Durchlauf (Abbildung 6). Die Memorysakkaden 

wurden in pseudorandomisierter Abfolge pro Memorisierungszeit mit einer Amplitude 

von 10° und 20° sowohl auf der rechten als auch auf der linken Seite durchgeführt. Da 
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sie viel Konzentration verlangten, wurden die Memorysakkaden in vier Messblöcken 

mit jeweils acht Durchläufen unterteilt. 

Abbildung 6: Memorysakkaden-Paradigma 

Dargestellt ist ein Beispiel von Stimulus- und Augenspur für eine Memorysakkade mit 

einer Memorisierungszeit von 10 s; positive Positionswerte entsprechen der rechten 

Seite. Nach Erlöschen des Fixationspunkts führt der Proband eine erinnerte Sakkade 

aus, welche nach dem erneuten Erscheinen des Merkpunkts korrigiert wird. 

2.2.3.6 Selbstinitiierte Sakkaden 

Im Paradigma der selbstinitiierten Sakkaden waren zwei Blickziele gleichzeitig 5° 

rechts und links von der Mittelposition für den Probanden sichtbar. Die Aufgabe der 

Studienteilnehmer war es, für 60 s zwischen beiden Punkten mit einer Frequenz von 

ungefähr 1 Hz hin- und herzuschauen. 

2.2.3.7 Fixation 

Im Fixationsparadigma sollten die Probanden den zentralen Fixationspunkt jeweils 15 s 

mit und ohne Beleuchtung im Untersuchungsraum anschauen. Anschließend erlosch der 

Fixationspunkt im dunklen Laborraum, und die Versuchspersonen waren aufgefordert, 

weitere 30 s auf die Position des erinnerten Fixationspunkts zu blicken. 

2.2.3.8 Foveopetale und foveofugale rampenförmige l angsame 
Augenfolgebewegungen 

Für die Untersuchung der AFB-Initiierung und -Aufrechterhaltung wurde der rampen-

förmige AFB-Stimulus nach Rashbass verwendet (Rashbass, 1961). Die Probanden 
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waren aufgefordert, nach einer Fixationsdauer von 1750 ± 250 ms dem Stimuluspunkt 

mit den Augen zu folgen. Es wurden foveopetale und -fugale rampenförmige AFB 

untersucht. Für die Untersuchung der foveopetalen rampenförmigen AFB sprang der 

Stimuluspunkt 3° von der Mittelposition nach links oder rechts, um sich anschließend 

mit einer Geschwindigkeit von 15°/s gleichförmig 800 ms in die jeweilige Gegenrich-

tung zu bewegen („Rampe“). Im foveofugalen rampenförmigen AFB-Paradigma sprang 

der Stimuluspunkt ebenfalls 3° von der Mittelposition nach links oder rechts, um sich 

anschließend 800 ms mit einer Geschwindigkeit von 15°/s in die gleiche Richtung 

weiterzubewegen (Abbildung 7). Am Ende einer Abfolge war der Laserpunkt weitere 

750 ± 250 ms sichtbar, bevor er erneut in der Mittelposition erschien. In pseudorando-

misierter Folge wurden zehn foveopetale und vier foveofugale rampenförmige AFB für 

jede Richtung gemessen. 

Abbildung 7: Paradigma der rampenförmigen langsamen Augenfolgebe wegungen  

In dieser Abbildung sind die Stimulus- und Augenpositionsspuren für (A) foveopetale 

und (B) foveofugale rampenförmige AFB dargestellt; positive Positionswerte entspre-

chen der rechten, negative der linken Seite. Foveopetale rampenförmige AFB werden 

mit einer glatten AFB initiiert, oft ohne Aufholsakkade. Dagegen werden foveofugale 

rampenförmige AFB in der Regel mit einer frühen Aufholsakkade durchgeführt. 

2.2.3.9 Sinusförmige langsame Augenfolgebewegungen 

Im Paradigma der sinusförmigen AFB wurde die Aufrechterhaltung von AFB unter-

sucht. Dazu verfolgten die Probanden mit den Augen einen sich sinusförmig zwischen 

16° rechts und links von der Mittelposition bewegenden Stimuluspunkt (Abbildung 8). 
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Dieser bewegte sich mit einer Frequenz von 0,2 Hz, welche einer Maximalgeschwin-

digkeit von 20°/s entspricht. Es wurden sechs komplette Sinusschwingungen gemessen. 

Abbildung 8: Paradigma der sinusförmigen langsamen Augenfolgebewegungen 

Diese Abbildung zeigt beispielhaft eine Stimulus- und Augenpositionsspur im Paradig-

ma der sinusförmigen AFB; positive Positionswerte entsprechen der rechten, negative 

der linken Seite. 

2.2.4 Datenanalyse 

Die Analyse der okulomotorischen Daten erfolgte interaktiv mit Matlab 6.5 (The 

Mathworks Inc., Natick, MA, USA). Die Rohdaten wurden mit einem kombinierten 

Gauss- (100 Hz) und Median-Filter (15 Samples) überarbeitet. Ferner wurde ein kombi-

niertes Geschwindigkeits- und Amplitudenkriterium (> 30°/s und 0,3°) für die Sakka-

den- und Lidschlagerkennung angewandt (Rambold et al., 2002). Die so erkannten 

Sakkaden wurden anschließend interaktiv überprüft. Von der Auswertung ausgeschlos-

sen wurden Durchgänge, in denen Probanden während einer Sakkade einen Lidschluss 

ausführten oder die gestellte Aufgabe nicht erfüllten. 

2.2.4.1 Sakkaden 

Für Pro-, Anti- und Memorysakkaden wurde die Latenz aus der Zeitdifferenz zwischen 

dem Erscheinen des Stimuluspunkts und dem Beginn der Sakkade berechnet. Der Gain 

der ersten Sakkade wurde für Pro-, Anti-, Memory- und selbstinitiierte Sakkaden analy-

siert und stellt das Verhältnis von Sakkaden- zu Stimulusamplitude dar. Im Idealfall ist 

dieser gleich Eins. Für horizontale Prosakkaden wurde zusätzlich die Maximalge-
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schwindigkeit für 10°-Sakkaden analysiert. Grundlage der Berechnung war die Bezie-

hung zwischen Sakkadenamplitude und entsprechender Maximalgeschwindigkeit (main 

sequence) nach der Downhill-Simplex-Methode (Becker, 1989). 

Die Festlegung von Einschlusskriterien für die Auswertung der Sakkaden war notwen-

dig, um mit antizipierten oder stark verspäteten Sakkaden die Messwerte nicht zu ver-

fälschen. Daher wurde für horizontale Prosakkaden festgelegt, dass die Latenz zwischen 

130 ms und 400 ms und der Gain zwischen 0,5 und 1,3 liegen sollten. Sakkaden mit 

einer Latenz zwischen 90 ms und 130 ms wurden als Expresssakkaden gewertet, und 

deren Verhältnis zur Anzahl der durchgeführten Prosakkaden wurde berechnet (Anteil 

der Expresssakkaden). Die Einschlusskriterien für vertikale Sakkaden hingegen waren 

eine Latenz zwischen 130 ms und 500 ms und ein Gain zwischen 0.3 und 1,5. Der obere 

Grenzwert der Latenz sowie die Ausschlussgrenzen für den Gain entsprechen dem 

Mittelwert und der dreifachen Standardabweichung der Gesamtstichprobe und somit 

üblicher Extremwertbereinigung. Der untere Grenzwert für die Latenz entspricht den 

Angaben für Sakkadenlatenzen, die nicht als Expresssakkaden zu bezeichnen sind 

(Fischer et al., 1993). 

Für Anti- und Memorysakkaden wurde zusätzlich zu den erwähnten Messwerten die 

Häufigkeit von Fehlersakkaden ausgewertet. Reflexsakkaden direkt auf den Stimulus-

punkt – anstatt wie gefordert auf die gespiegelte Position – wurden im Antisakkaden-

Paradigma als Fehlersakkaden definiert. Des Weiteren wurden im Memorysakkaden-

Paradigma Reflexsakkaden auf den kurzzeitig sichtbaren Merkpunkt als Fehlersakkaden 

interpretiert. Die Fehlerrate wurde aus dem Verhältnis von Fehlersakkadenanzahl zur 

Summe der ausgeführten Sakkaden berechnet. Als Maß für die Gedächtnisleistung 

wurde für Memorysakkaden der FEP-Gain aus dem Verhältnis von der Augenposition 

vor dem erneuten Erscheinen des Merkpunkts zur Amplitude dessen analysiert. Da für 

die gemessenen Memorisierungszeiten verschiedene räumliche Arbeitsspeicher verant-

wortlich sind, wurde die FEP für die Memorisierungszeiten von 10 s und 25 s getrennt 

ausgewertet. Für Antisakkaden wurde als Einschlussbedingung eine Latenz zwischen 

70 ms und 700 ms und ein Gain zwischen -1,5 und 0 festgelegt. Als Einschlussbedin-

gungen für Memorysakkaden galten eine Latenz zwischen 70 ms und 1000 ms und ein 

Gain zwischen 0 und 1,5. 

Im Rückstellsakkaden-Paradigma wurde die Häufigkeit von Sakkadentreppen analy-

siert. Sakkaden, welche nach dem Erlöschen des Stimuluspunkts und vor dem Erschei-
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nen des Fixationspunkts zurück zur erinnerten Position des Fixationspunkts ausgeführt 

wurden, sind als Rückstellsakkade gewertet worden. Als Sakkadentreppe waren 

Rückstellsakkaden definiert, bei denen der Proband mindestens drei Sakkaden ausführte 

oder die Amplitude der zweiten Sakkade größer als die der ersten war (Kimmig et al., 

2002; Crawford et al., 1989). Die Sakkadentreppenrate wurde aus dem Verhältnis von 

Sakkadentreppenanzahl und Summe der Rückstellsakkaden berechnet. Probanden mit 

weniger als zwei Rückstellsakkaden wurden von der Auswertung ausgeschlossen, um 

zu verhindern, dass aus einer Sakkadentreppe eine Sakkadentreppenrate von 100 % 

resultiert. 

2.2.4.2 Fixation 

Im Fixation-Paradigma wurde die Frequenz von Square wave jerks gemessen. Als 

Square wave jerks wurden kleine horizontale Sakkaden definiert, welche die Augen mit 

einer Amplitude von 0,1° bis 4,0° vom Fixationspunkt entfernen, um sie nach einem 

intersakkadischen Intervall von 200 ms bis 400 ms wieder auf diesen zurückzuführen 

(Leigh und Zee, 2006). 

2.2.4.3 Langsame Augenfolgebewegung 

Im Paradigma der sinusförmigen AFB wurden als Maß für die Fähigkeit zur Aufrecht-

erhaltung der AFB Gain und Phasenverschiebung analysiert. Aus dem Verhältnis von 

Augen- zu Stimulusgeschwindigkeit wurde der Gain berechnet. Im Paradigma der 

rampenförmigen AFB wurde die Latenz der ersten Aufholsakkade für die foveofugalen 

rampenförmigen AFB und die Latenz der initialen AFB für die foveopetalen rampen-

förmigen AFB sowie die Geschwindigkeit während der Aufrechterhaltungsphase der 

AFB ausgewertet. Da foveopetale rampenförmige AFB mit einer glatten AFB eingelei-

tet werden, wurde bei diesen zusätzlich die initiale Beschleunigung als Maß für die 

AFB-Initiierung analysiert. Die Messwerte wurden nach dem Verfahren von Carl und 

Gellman berechnet (Carl und Gellman, 1987). 

2.2.5 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Version 13.0 für Windows (SPSS Inc., 

München, Deutschland) durchgeführt. Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem 

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest untersucht. Die okulomotorischen Daten waren 

normalverteilt, weshalb Gruppeneffekte zum einen mit der Varianzanalyse (ANOVA) 

und zum anderen mit dem Student-T-Test analysiert wurden. Die Untersuchung auf 
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Seiten- und Amplitudenunterschiede innerhalb der Messwerte erfolgte mit dem T-Test 

für gepaarte Stichproben. Des Weiteren wurden Alterskorrelationen mit dem Pearson-

Test und Korrelationen mit dem UPDRS mit Hilfe des Spearman-Roh-Tests durchge-

führt. In der statistischen Analyse wurden die okulomotorischen Daten der Grundge-

samtheit und die der hetero- und homozygoten PINK1-Mutationsträger sowie die 

Ergebnisse der MP-Patienten den Daten der jeweils altersgleichen Kontrollpersonen 

gegenübergestellt. Zusätzlich wurden für die horizontalen Pro-, Anti- und Memorysak-

kaden die MP-Patienten mit der Gesamtgruppe der PINK1-Mutationsträger verglichen. 

Für die bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die Daten der homozygoten 

PINK1-Mutationsträger den Daten der in UPDRS sowie in Alter, und Krankheitsdauer 

gleichen MP-Patienten gegenübergestellt (UPDRS-Analyse). In diese Analyse wurden 

für die horizontalen Pro-, Anti-, und Memorysakkaden jeweils vier PINK1-

Mutationsträger und vier MP-Patienten integriert. Für vertikale Prosakkaden, Fixation 

sowie rampen- und sinusförmige AFB wurde die UPDRS-Analyse mit jeweils drei 

homozygoten PINK1-Mutationsträgern und drei MP-Patienten durchgeführt. Im Fol-

genden werden die statistischen Ergebnisse – soweit nicht anders angegeben – als Mit-

telwert ± Standardfehler mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 angegeben. 
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3 Ergebnisse 
Da sich keine signifikanten Haupteffekte für die Faktoren Richtung und Amplitude 

zeigten, werden die Daten zusammenfassend dargestellt. 

3.1 Reflexsakkaden 
Für die Analyse von Reflexsakkaden wurden in dieser Studie horizontale und vertikale 

Prosakkaden gemessen. Im Folgenden werden die Resultate von Latenz und Gain der 

horizontalen und vertikalen Prosakkaden sowie von Maximalgeschwindigkeit und vom 

Anteil der Expresssakkaden der horizontalen Prosakkaden dargestellt. 

3.1.1 Latenz der horizontalen Prosakkaden 

Für die Latenz der horizontalen Prosakkaden ergab die ANOVA signifikante Unter-

schiede zwischen den Gruppen (F(2,40) = 4,27; p = 0,021; Tabelle 2). 

Abbildung 9: Horizontale Prosakkaden-Latenz 

(A) Die PINK1-Mutationsträger (PINK1) initiierten die horizontalen Prosakkaden mit 

verlängerter Latenz verglichen mit den Kontrollpersonen (Kontrollen) (T(27) = -2,14; 

p = 0,042) und den MP-Patienten (MP) (T(27) = 2,92; p = 0,007). Die MP-Patienten 

zeigten eine ähnliche Prosakkaden-Latenz wie die Kontrollpersonen (p = 0,74). (B) Des 

Weiteren offenbarten auch die heterozygoten PINK1-Mutationsträger eine verlängerte 

Latenz im Vergleich zu den Kontrollpersonen (T(19) = 2,54; p = 0,020) und den MP-

Patienten (T(23) = 2,56; p = 0,018): * p < 0,05, ** p < 0,01. 
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Die homozygoten PINK1-Mutationsträger (216 ± 8 ms) präsentierten ebenfalls eine 

signifikante Latenzverlängerung der horizontalen Prosakkaden gegenüber den MP-

Patienten (188 ± 6 ms; T(16) = 2,31; p = 0,035). Im Vergleich mit den in UPDRS sowie 

Alter und Krankheitsdauer gleichen MP-Patienten (UPDRS-Vergleich) (185 ± 16 ms) 

und im Vergleich mit den Kontrollpersonen (207 ± 16 ms) erreichte die Latenzverlänge-

rung der homozygoten PINK1-Mutationsträger nicht das Signifikanzniveau (p > 0,05). 

Die Latenz der klinisch nicht betroffenen heterozygoten PINK1-Mutationsträger war 

verlängert (209 ± 13 ms) verglichen mit den altersgleichen Kontrollpersonen 

(178 ± 5 ms). Sie erreicht jedoch nicht das Signifikanzniveau (p = 0,055). 

3.1.2 Latenz der vertikalen Prosakkaden 

Auch für die vertikalen Prosakkaden ergab sich für die PINK1-Mutationsträger eine 

verlängerte Latenz (226 ± 9 ms) gegenüber den Kontrollpersonen (197 ± 7 ms; 

T(27) = -2,53; p = 0,017). Die Latenzverlängerung der Gesamtgruppe der heterozygoten 

PINK1-Mutationsträger (212 ± 7 ms) erreichte im Vergleich zu den Kontrollpersonen 

(193 ± 6 ms) nicht das Signifikanzniveau (p = 0,052). Jedoch war die Latenz der kli-

nisch nicht betroffenen heterozygoten PINK1-Mutationsträger signifikant verlängert 

(228 ± 7 ms) verglichen mit den altersgleichen Kontrollpersonen (180 ± 6 ms; 

T(8) = 5,421; p = 0,001). Auf Grund der großen Streuung der Mittelwerte wurde die 

verlängerte Latenz der homozygoten PINK1-Mutationsträger (263 ± 17 ms) verglichen 

mit den altersgleichen Kontrollpersonen (208 ± 20 ms) nicht signifikant (p = 0,078). 

Des Weiteren ergaben sich keine Unterschiede zwischen MP-Patienten (315 ± 36 ms) 

und den altersangepassten Kontrollpersonen (p = 0,09) und in der UPDRS-Analyse 

zwischen den PINK1-Mutationsträgern und MP-Patienten (p = 0,16). 

3.1.3 Gain 

Für den Gain der horizontalen Prosakkaden ergab die ANOVA keine Unterschiede 

zwischen den Gruppen (p = 0,17; Tabelle 2). Auch war die Genauigkeit der vertikalen 

Prosakkaden von PINK1-Mutationsträgern (0.86 ± 0.02) und Kontrollpersonen 

(0.90 ± 0.03) nicht verschieden (p = 0,23). Jedoch präsentierten die MP-Patienten eine 

reduzierte Genauigkeit der vertikalen Prosakkaden (0.70 ± 0.05) verglichen mit den 

Kontrollpersonen (0,94 ± 0,05; T(4) = 3,36; p = 0,028). Die UPDRS-Analyse ergab 

keinen signifikanten Unterschied zwischen PINK1-Mutationsträgern und MP-Patienten 

für die horizontalen (p = 0,55) und vertikalen Prosakkaden (p = 0,41). Für die geneti-

schen Untergruppen der PINK1-Mutationsträger zeigte die ANOVA keine Unterschiede 
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für den Gain der horizontalen (p = 0,15) und vertikalen (p = 0,08) Prosakkaden. Die 

heterozygoten PINK1-Mutationsträger führten die Prosakkaden mit vergleichbarer 

Genauigkeit (horizontal: 0,93 ± 0,01; vertikal: 0,89 ± 0,02) wie die Kontrollpersonen 

(horizontal: 0,93 ± 0,02; vertikal: 0,89 ± 0,03; p > 0,9) aus. In der Prosakkadengenauig-

keit unterschieden sich die homozygoten PINK1-Mutationsträger (horizontal: 

0,83 ± 0,05; vertikal: 0,78 ± 0,06) nicht von den altersgleichen Kontrollpersonen (hori-

zontal: 0,97 ± 0,04; vertikal: 0,91 ± 0,03; p > 0,08). 

3.1.4 Maximalgeschwindigkeit 

Die Analyse der Maximalgeschwindigkeit ergab keinen Unterschied zwischen PINK1-

Mutationsträgern und Kontrollpersonen (p = 0,12). Ferner zeigten auch die MP-

Patienten keine signifikante Abweichung der Maximalgeschwindigkeit verglichen mit 

Kontrollpersonen (p = 0,81) und PINK1-Mutationsträgern (p = 0,11; Tabelle 2). Des 

Weiteren ergab die ANOVA keine signifikanten Unterschiede für die genetischen Un-

tergruppen der PINK1-Mutationsträger (p = 0,20). 

3.1.5 Anteil der Expresssakkaden 

Die ANOVA ergab einen signifikanten Gruppenunterschied für den Anteil der Express-

sakkaden (F(2,40) = 7,79; p = 0,001). Die weitere Analyse zeigte für die MP-Patienten 

einen signifikant höheren Anteil verglichen mit den Kontrollpersonen (T(26) = -2,60; 

p = 0,015) und den PINK1-Mutationsträgern (T(27) = -3,43; p = 0,002; Tabelle 2). Die 

PINK1-Mutationsträger unterschieden sich jedoch nicht von den Kontrollpersonen 

(p = 0,39). Auch offenbarte die ANOVA keine Unterschiede für die genetischen Unter-

gruppen der PINK1-Mutationsträger (p = 0,28). 

    Kontrollen PINK1 MP 

Prosakkaden Latenz (ms) 192 ± 9 216 ± 8 * 188 ± 6 

horizontal Gain 0.94 ± 0.02 0.90 ± 0.02 0.88 ± 0.03 

  Maximalgeschwindigkeit 
(°/s) 

319 ± 10 294 ± 12 335 ± 23 

  Anteil der Express-
sakkaden (%) 

4 ± 2 2 ± 1 12 ± 3 * 

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse der horiz ontalen Prosakkaden 



 Ergebnisse 27 

Die PINK1-Mutationsträger (PINK1) initiierten die horizontalen Prosakkaden mit einer 

verlängerten Latenz verglichen mit Kontrollenpersonen (Kontrollen) und MP-Patienten 

(MP). Dagegen zeigten die MP-Patienten einen erhöhten Anteil von Expresssakkaden 

verglichen mit den PINK1-Mutationsträgern und den Kontrollpersonen: * p < 0,05. 

3.2 Willkürsakkaden 
Im Folgenden werden die Resultate von Latenz und Fehlerrate der Anti-und Memory-

sakkaden sowie der Gain der ersten Anti-, Memory- und selbstinitiierten Sakkade dar-

gestellt. 

3.2.1 Latenz 

Die ANOVA offenbarte keine signifikanten Unterschiede zwischen PINK1-

Mutationsträgern, Kontrollpersonen und MP-Patienten für die Latenz von Antisakkaden 

(p = 0,67) und Memorysakkaden (p = 0,95; Tabelle 3). Die weitere Analyse der Laten-

zen zeigte keine Unterschiede zwischen den heterozygoten und homozygoten PINK1-

Mutationsträgern sowie den jeweiligen Kontrollpersonen (p > 0,23). 

3.2.2 Sakkadentreppenrate 

Im Rückstellsakkaden-Paradigma zeigten die PINK1-Mutationsträger eine erhöhte 

Sakkadentreppenrate (49 ± 11 %) verglichen mit den Kontrollpersonen (19 ± 5 %; 

T(23) = 2,76; p = 0,011). Ferner resultierte aus dem Vergleich der MP-Patienten 

(98 ± 2 %) mit den altersgleichen Kontrollpersonen (23 ± 15 %) ebenfalls eine erhöhte 

Sakkadentreppenrate (T(4) = -5,11; p = 0,007). 



 Ergebnisse 28 

Abbildung 10: Sakkadentreppen 

In den Abbildungen A ist der Vergleich der Sakkadentreppenrate zwischen Kontrollper-

sonen (Kontrollen), PINK1-Mutationsträgern (PINK1) und MP-Patienten (MP) darge-

stellt: * p < 0,05; ** p < 0,01. In den Abbildungen B bis D sind beispielhaft die Augen- 

und Stimuluspositionsspuren im Rückstellsakkaden-Paradigma dargestellt. Positive 

Positionswerte entsprechen der rechten, negative der linken Seite. (B) Die Kontrollper-

son benötigte meist nur eine Sakkade, um auf den erinnerten Fixationspunkt zu schauen. 

(C und D) Dagegen führten sowohl der PINK1-Mutationsträger als auch der MP-Patient 

eine Folge von hypometrischen Sakkaden aus, die das Bild einer Sakkadentreppe erga-

ben. 

Die heterozygoten PINK1-Mutationsträger führten signifikant mehr Sakkadentreppen 

als die Kontrollpersonen (T(16) = 2,40; p = 0,029; Abbildung A) und signifikant weni-

ger als die MP-Patienten (T(10) = -2,47; p = 0,033) aus. Die homozygoten PINK1-

Mutationsträger wiesen in der UPDRS-Analyse eine niedrigere Sakkadentreppenrate als 
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die MP-Patienten auf, welche jedoch durch die große Streuung der Mittelwerte das 

Signifikanzniveau nicht erreichte (p = 0,18). Vermehrte Sakkadentreppen wurden so-

wohl von den homozygoten PINK1-Mutationsträgern (57 ± 22 %) verglichen mit den 

Kontrollpersonen (23 ± 15 %) als auch von den klinisch nicht betroffenen heterozygoten 

PINK1-Mutationsträgern (42 ± 17 %) verglichen mit den altersgleichen Kontrollperso-

nen (18 ± 8 %) ausgeführt. Jedoch wurde auf Grund der großen Streuung der Mittelwer-

te das Signifikanzniveau nicht erreicht (p > 0,05). 

3.2.3 Gain der ersten Memorysakkaden 

Die ANOVA ergab für den Gain der ersten Memorysakkade einen signifikanten Unter-

schied zwischen den Gruppen (F(2,40) = 4,77; p = 0,014; Tabelle 3). 

Abbildung 11: Gain der ersten Memorysakkaden 

(A) Die Genauigkeit der ersten Memorysakkade der PINK1-Mutationsträger (PINK1) 

war nicht von den Kontrollpersonen (Kontrollen) verschieden (p = 0,45). Allerdings 

führten die MP-Patienten (MP) vermehrt hypometrische Sakkaden verglichen mit den 

Kontrollpersonen (T(26) = 2,87; p = 0,008) und den PINK1-Mutationsträgern 

(T(27) = 2,08; p = 0,047) durch: * p < 0,05, ** p < 0,01. (B) In der UPDRS-Analyse 

zeigten die PINK1-Mutationsträger einen höheren Gain als die MP-Patienten, jedoch 

wurde das Signifikanzniveau auf Grund der großen Streuung der Mittelwerte nicht 

erreicht (p = 0,36). 
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Die Hypometrie der ersten Memorysakkade der homozygoten PINK1-Mutationsträger 

(0,59 ± 0,15) erreichte im Vergleich mit den Kontrollpersonen (0,86 ± 0,05) nicht das 

Signifikanzniveau (p = 0,13). Die heterozygoten PINK1-Mutationsträger zeigten einen 

normalen Gain (0,88 ± 0,04) verglichen mit den Kontrollpersonen (0,86 ± 0,06; 

p = 0,69) und eine höhere Genauigkeit als die MP-Patienten (T(23) = 2,64; p = 0,015). 

3.2.4 Gain der ersten Antisakkaden 

Für den Gain der ersten Antisakkaden ergab die ANOVA keinen Unterschied zwischen 

PINK1-Mutationsträgern, Kontrollpersonen und MP-Patienten (p = 0,54; Tabelle 3). 

Jedoch war die Genauigkeit der homozygoten PINK1-Mutationsträger (0,54 ± 0,08) 

signifikant gegenüber den Kontrollpersonen reduziert, da diese vermehrt hypermetri-

sche Antisakkaden ausführten (1,06 ± 0,09; T(6) = -4,30; p = 0,005). Die UPDRS-

Analyse ergab keinen Unterschied zwischen homozygoten PINK1-Mutationsträgern 

und MP-Patienten (0,62 ± 0,17; p = 0,68). Die heterozygoten PINK1-Mutationsträger 

zeigten eine normale Genauigkeit (0,94 ± 0,07) verglichen mit den Kontrollpersonen 

(0,88 ± 0,06; p = 0,55). 

3.2.5 Gain der selbstinitiierten Sakkaden 

Im Paradigma der selbstinitiierten Sakkaden präsentierten die MP-Patienten 

(0,83 ± 0,03) eine signifikant reduzierte Genauigkeit gegenüber den Kontrollpersonen 

(0,95 ± 0,02; T(4) = 3,63; p = 0,022) und den PINK1-Mutationsträgern in der UPDRS-

Analyse (0,94 ± 0,01; T(4) = 3,68; p = 0,021). Die PINK1-Mutationsträger (0,95 ± 0,01) 

wiesen eine mit den Kontrollpersonen (0,97 ± 0,02) vergleichbare Genauigkeit auf 

(p = 0,62). Auch zeigten sowohl die homozygoten PINK1-Mutationsträger eine ähnli-

che Genauigkeit (0,93 ± 0,01) wie die Kontrollpersonen (0,94 ± 0,02; p = 0,64), als 

auch die heterozygoten PINK1-Mutationsträger (0,96 ± 0,01) im Vergleich zu den 

altersgleichen Kontrollpersonen (0,97 ± 0,02; p = 0,67). 

3.2.6 Fehlerrate der Memorysakkaden 

Die ANOVA zeigte einen signifikanten Unterschied der Fehlerrate der Memorysakka-

den zwischen den Gruppen (F(2,40)=20,381, p = 0,000; Tabelle 3). Des Weiteren ergab 

die ANOVA für die Memorysakkaden eine erhöhte Fehlerrate der MP-Patienten im 

Vergleich mit den PINK1-Mutationsträgern (T(27)=-4,86, p = 0,000) und den Kontroll-

personen (T(26)= -5,43, p = 0,000). Die PINK1-Mutationsträger zeigten eine ähnliche 

Fehlerrate wie die Kontrollpersonen (p = 0,67). Die heterozygoten PINK1-
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Mutationsträger (12 ± 2 %) zeigten eine niedrigere Fehlerrate als die MP-Patienten 

(T(23) = -6,09; p = 0,000). Auch in der UPDRS-Analyse führten die homozygoten 

PINK1-Mutationsträger (43 ± 11 %) weniger Fehlersakkaden aus als die MP-Patienten 

(84 ± 4 %; T(6) = 4,02; p = 0,007). Die weitere Analyse ergab keine Unterschiede 

zwischen den genetischen Untergruppen der PINK1-Mutationsträger und den jeweiligen 

Kontrollpersonen (p > 0,1). 

3.2.7 Fehlerrate der Antisakkaden 

Die ANOVA zeigte einen signifikanten Unterschied der Fehlerrate der Antisakkaden 

zwischen den Gruppen (F(2,40) = 11,718; p = 0,000; Tabelle 3). 

Abbildung 12: Fehlerrate der Antisakkaden 

(A) Die PINK1-Mutationsträger (PINK1) zeigten eine mit den Kontrollpersonen (Kon-

trollen) vergleichbare Fehlerrate (p = 0,69). Jedoch zeigten die MP-Patienten (MP) eine 

erhöhte Fehlerrate verglichen mit den Kontrollpersonen (T(27) = -3,61; p = 0,001) und 

den PINK1-Mutationsträgern (T(27) = -4,82; p = 0,000). (B) Auch in der UPDRS-

Analyse führten die PINK1-Mutationsträger weniger Fehlersakkaden aus als die MP-

Patienten (T(6) = -3,07; p = 0,022): * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 

Die heterozygoten PINK1-Mutationsträger (22 ± 4 %) zeigten eine niedrigere Fehlerrate 

als die MP-Patienten (T(23) = -4,94, p = 0.000). Die weitere Analyse ergab keine Un-

terschiede zwischen den genetischen Untergruppen der PINK1-Mutationsträger und den 

Kontrollpersonen (p > 0,2). 
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3.2.8 Gain der Augenendposition 

Im Memorysakkaden-Paradigma ergab die ANOVA für den Gain der FEP für Memori-

sierungszeiten von 10 s und 25 s keine Unterschiede zwischen PINK1-

Mutationsträgern, Kontrollpersonen und MP-Patienten (10 s p = 0,98; 25 s p = 0,77) 

(Tabelle 3). Ferner zeigte die ANOVA keine Unterschiede innerhalb der genetischen 

Untergruppen der PINK1-Mutationsträger (p > 0,06). Die UPDRS-Analyse ergab eben-

falls keine Unterschiede zwischen PINK1-Mutationsträgern und MP-Patienten (p > 0,7). 

    Kontrollen PINK1 MP 

Antisakkaden Latenz (ms) 320 ± 18 328 ± 18 306 ± 19 

  Gain 0.93 ± 0.06 0.83 ± 0.07 0.83 ± 0.08 

  Fehlerrate (%) 28 ± 6 25 ± 4 56 ± 5 ** 

Memorysakkaden Latenz (ms) 445 ± 33 434 ± 20 440 ± 14 

  Gain 0.86 ± 0.04 0.80 ± 0.06 0.60 ± 0.08 ** 

  Fehlerrate (%) 19 ± 4 22 ± 5 69 ± 8 *** 

  FEP-Gain 10 s 0,99 ± 0,03 1,00 ± 0,03 1,01 ± 0,05 

  FEP-Gain 25 s 0,99 ± 0,03 0,95 ± 0,03 0,98 ± 0,05 

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse der Anti-  und Memorysakkaden 

Die MP-Patienten (MP) zeigten einen reduzierten Gain der ersten Memory- und selbst-

initiierten Sakkade sowie erhöhte Fehlerraten für Anti- und Memorysakkaden im Ver-

gleich mit den Kontrollpersonen (Kontrollen): * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 

3.3 Fixation 
Die Untersuchung der Fixation ergab keine Unterschiede der Rate der Square wave 

jerks zwischen PINK1-Mutationsträgern (15 ± 4/min) und Kontrollpersonen 

(15 ± 4/min; p = 0,89). Ferner zeigte die ANOVA keine verschiedene Rate von Square 

wave jerks für die genetischen Untergruppen der PINK1-Mutationsträger verglichen mit 

den altersgleichen Kontrollpersonen (p = 0,32). Allerdings präsentierten die MP-
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Patienten eine erhöhte Square wave jerk Rate (40 ± 20/min) verglichen mit den Kon-

trollpersonen (8 ± 5/min; p = 0,21) und den PINK1-Mutationsträgern in der UPDRS-

Analyse (3 ± 2/min; p = 0,15), das Signifikanzniveau wurde jedoch auf Grund der gro-

ßen Streuung der Mittelwerte nicht erreicht. 

3.4 Langsame Augenfolgebewegungen 
Die Ergebnisse der Auswertung von rampen- und sinusförmigen AFB werden im Fol-

genden zusammen dargestellt. Im Paradigma der rampenförmigen AFB unterschieden 

sich die PINK1-Mutationsträger nicht von den Kontrollpersonen bezüglich Latenz 

(foveofugal p = 0,12; foveopetal p = 0,21), Geschwindigkeit der Aufrechterhaltungs-

phase (Geschwindigkeit) (foveofugal p = 0,71; foveopetal p = 0,70) sowie initialer 

Beschleunigung (Beschleunigung) (p = 0,83). Ferner zeigten sich auch im Paradigma 

der sinusförmigen AFB keine Unterschiede zwischen PINK1-Mutationsträger und 

Kontrollpersonen im Hinblick auf Gain (p = 0,84) und Phasenverschiebung (p = 0,24; 

Tabelle 4). 

 Art der AFB   Kontrollen PINK1 

- foveofugale 
rampenförmige Latenz (ms) 205 ± 8 228 ± 11 

  Geschwindigkeit (°/s) 8,7 ± 0,6 9,1 ± 0,9 

- foveopetale 
rampenförmige Latenz (ms) 178 ± 6 167 ± 7 

  Beschleunigung (°/s²) 64 ± 5 66 ± 6 

  Geschwindigkeit (°/s) 12,0 ± 0,7 12,5 ± 0,9 

- sinusförmige Gain 0,91 ± 0,02 0,92 ± 0,02 

  Phasenverschiebung (°) 1,4 ± 0,3 2,0 ± 0,4 

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse der rampe n- und sinusförmigen 
langsamen Augenfolgebewegungen 

Für die genetischen Untergruppen der PINK1-Mutationsträger ergab die ANOVA eben-

falls keine Unterschiede für die Messwerte der rampen- und sinusförmigen AFB 

(p > 0,09). Dagegen präsentierten die MP-Patienten eine verlängerte Latenz bei den 
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foveopetalen rampenförmigen AFB (239 ± 10 ms) verglichen mit den altersgleichen 

Kontrollpersonen (186 ± 4 ms; T(4) = -4,83; p = 0,008) und den homozygoten PINK1-

Mutationsträgern in der UPDRS-Analyse (155 ± 5 ms; T(4) = -7,26; p = 0,002). Jedoch 

war die Latenz der foveofugalen rampenförmigen AFB der MP-Patienten (296 ± 14 ms) 

nicht signifikant verlängert gegenüber den Kontrollpersonen (248 ± 22 ms; p = 0,14) 

und den PINK1-Mutationsträgern in der UPDRS-Analyse (236 ± 17 ms; p = 0,12). Die 

leicht reduzierte Geschwindigkeit der rampenförmigen AFB der MP-Patienten (foveo-

fugal 6,0 ± 1,4°/s; foveopetal 7,0 ± 0,7°/s) war nicht signifikant verschieden von der der 

Kontrollpersonen (foveofugal 6,4 ± 0,8°/s, p = 0,85; foveopetal 9,5 ± 2,2°/s, p = 0,34) 

und der PINK1-Mutationsträger in der UPDRS-Analyse (foveofugal 7,5 ± 1,3°/s; 

p = 0,50; foveopetal 10,7 ± 1,3°/s; p = 0,075). 

Abbildung 13: Langsame Augenfolgebewegungen 

(A) Die MP-Patienten (MP) präsentierten eine reduzierte Beschleunigung der foveope-

talen rampenförmigen AFB verglichen mit den PINK1-Mutationsträgern (PINK1) in der 

UPDRS-Analyse (T(4) = 3,91; p = 0,017) und den altersgleichen Kontrollpersonen 

(Kontrollen) (T(4) = 4,59; p = 0,010). (B) Des Weiteren zeigten die MP-Patienten eine 

reduzierte Genauigkeit der sinusförmigen AFB. Das Signifikanzniveau wurde nur im 

Vergleich mit den PINK1-Mutationsträgern in der UPDRS-Analyse erreicht 

T(4) = 4,75; p = 0.009), jedoch nicht im Vergleich mit den Kontrollpersonen (p = 0,27): 

* p < 0,05; ** p < 0,01. 

Die weitere Analyse der sinusförmigen AFB ergab für die MP-Patienten keine signifi-

kante Abweichung der Phasenverschiebung (1,6 ± 1,1°) von den Kontrollpersonen 
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(0,9 ± 0,5°) und den PINK1-Mutationsträgern in der UPDRS-Analyse (2,7 ± 0,6°; 

p > 0,1). 

3.5 Korrelationsanalyse 
Innerhalb der Gruppe der Kontrollpersonen und der MP-Patienten korrelierte die Latenz 

der Prosakkaden mit dem Alter (Kontrollpersonen r = 0,592; p = 0,026 und MP-

Patienten r = 0,559; p = 0,038). Demgegenüber korrelierte die Prosakkaden-Latenz der 

PINK1-Mutationsträger nicht mit dem Alter (p = 0,99) oder mit dem UPDRS (p = 0,78). 

In der Gruppe der PINK1-Mutationsträger korrelierte die Sakkadentreppenrate der 

Rückstellsakkaden oder der Memorysakkaden-Gain nicht mit dem UPDRS (p > 0,15). 

 



 36 

4 Diskussion 
Dies ist die erste okulomotorische Studie mit PINK1-Mutationsträgern. In dieser zeigten 

die PINK1-Mutationsträger im Vergleich mit den gesunden Kontrollpersonen eine 

gestörte Initiierung von Reflexsakkaden, während die weiteren Prosakkaden-Parameter 

und die Initiierung von Willkürsakkaden ungestört waren. Ferner zeigten PINK1-

Mutationsträger eine erhöhte Sakkadentreppenrate im Rückstellsakkaden-Paradigma 

und die für MP-Patienten typische Hypometrie von Willkürsakkaden. Die Erinnerung 

einer räumlichen Position (Memorysakkaden) und die Unterdrückung reflexiver Sakka-

den waren bei den PINK1-Mutationsträgern intakt. Aus der Betrachtung der abnormen 

und der normalen Augenbewegung lassen sich Rückschlüsse auf die spezifischen korti-

kalen Dysfunktionen der PINK1-Mutationsträger ziehen. 

4.1 Interpretation der okulomotorischen Defizite 
In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der verschiedenen okulomotori-

schen Paradigmen in Hinblick auf die Fehlfunktionen kortikaler und subkortikaler 

Augenbewegungsareale interpretiert. 

4.1.1 Sakkadeninitiierung 

Die Initiierung von Reflexsakkaden wurde mit horizontalen und vertikalen Prosakkaden 

überprüft und die von Willkürsakkaden mit Anti- und Memorysakkaden. Während die 

MP-Patienten eine normale Sakkaden-Latenz zeigten, ergab sich für die PINK1-

Mutationsträger eine verlängerte Prosakkaden-Latenz. Dagegen wurden Anti- und 

Memorysakkaden von den PINK1-Mutationsträgern mit normaler Reaktionszeit initi-

iert. 

Für die MP-Patienten bestätigt diese Studie die normale Latenz von Prosakkaden in der 

Gap-Bedingung (van Stockum et al., 2008; Rivaud-Pechoux et al., 2007; Mosimann et 

al., 2005; Chan et al., 2005; Kimmig et al., 2002; Rivaud-Pechoux et al., 2000; Briand 

et al., 1999; Vidailhet et al., 1994). Von den Patienten mit genetischem Parkinson Syn-

drom sind bisher nur Träger der Parkin-Mutation okulomotorisch untersucht, diese 

zeigten ebenfalls eine normale Reflexsakkaden-Latenz (Baumbach, 2007; Helmchen et 

al., 2006). 

Die Willkürsakkaden-Latenz von MP-Patienten kann normal (Rivaud-Pechoux et al., 

2007; Mosimann et al., 2005; Kimmig et al., 2002; Fukushima et al., 1994; Vermersch 

et al., 1994) oder verlängert sein (Hood et al., 2007; Amador et al., 2006; Chan et al., 
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2005; Le Heron et al., 2005; Rivaud-Pechoux et al., 2000; Briand et al., 1999). Dabei 

scheint die Latenz von Antisakkaden im Besonderen bei klinisch stärker betroffenen 

MP-Patienten mit frontalen Defiziten verlängert zu sein (Kitagawa et al., 1994). Die 

Ergebnisse dieser Studie stehen somit im Einklang mit einer normalen Willkürsakkade-

ninitiierung bei klinisch mäßig stark betroffenen MP-Patienten (Rivaud-Pechoux et al., 

2007; Mosimann et al., 2005; Kimmig et al., 2002; Fukushima et al., 1994; Vermersch 

et al., 1994; Crawford et al., 1989). 

Da bei MP-Patienten mehrheitlich eine normale Prosakkaden-Latenz gefunden wird, 

stellt die Latenzverlängerung der PINK1-Mutationsträger ein überraschendes Ergebnis 

dar. Dieses Initiierungsdefizit der PINK1-Mutationsträger konnte sehr konstant in den 

verschiedenen Paradigma nachgewiesen werden, in denen reflexive Sakkaden generiert 

werden mussten, jedoch nicht in den Willkürsakkaden-Paradigmen. Wie ist die Latenz-

verlängerung der PINK1-Mutationsträger zu interpretieren? Mit einem Aufmerksam-

keitsdefizit lässt sich die Latenzverlängerung nicht ausreichend erklären, da die 

Initiierungsleistung der PINK1-Mutationsträger bei Anti- und Memorysakkaden denen 

der Kontrollpersonen entspricht. Aus der Literatur ist bekannt, dass die Reaktionszeiten 

von Reflexsakkaden mit dem Alter zunehmen (Munoz et al., 1998). Dieser Effekt ließ 

sich auch in dieser Studie durch die positive Korrelation von Latenz und Alter für die 

Kontrollpersonen und die MP-Patienten nachweisen, allerdings nicht für die PINK1-

Mutationsträger. Des Weiteren wurden die Daten der PINK1-Mutationsträger mit al-

tersgleichen Kontrollpersonen verglichen, weshalb die Latenzverlängerung nicht ausrei-

chend mit dem Alter erklärt werden kann. Da sich die Latenzverlängerung weder mit 

einem Aufmerksamkeitsdefizit noch mit dem Alter der PINK1-Mutationsträger erklären 

lässt, ergibt sich die Frage, ob hierfür eine spezifische, lokalisierte Funktionsstörung 

verantwortlich ist. 

Reflexsakkaden werden vorwiegend durch den PPC initiiert, welcher über den Collicu-

lus superior (CS) zu den prämotorischen Sakkadengeneratoren im Hirnstamm projiziert, 

in denen das endgültige okulomotorische Signal entsteht (Pierrot-Deseilligny et al., 

2004; Gaymard et al., 1998). Das Geschwindigkeitssignal von Sakkaden wird von den 

prämotorischen Burstneuronen im Hirnstamm generiert und ist, wie in dieser Studie 

nachgewiesen, bei MP-Patienten meist normal (Chan et al., 2005; Le Heron et al., 2005; 

Kimmig et al., 2002; Blekher et al., 2000; Rottach et al., 1996; Fukushima et al., 1994; 

Crawford et al., 1989; Gibson et al., 1987; Bronstein und Kennard, 1985). Da die 
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PINK1-Mutationsträger Prosakkaden zwar mit verlängerter Reaktionszeit initiieren, 

diese Sakkaden allerdings normale Geschwindigkeiten aufweisen, ist ein Defizit der 

Sakkadengeneratoren im Hirnstamm nicht anzunehmen. 

Die mit sehr kurzen Latenzen initiierten Expresssakkaden werden hauptsächlich direkt 

vom CS generiert und ließen sich mit in Gap-Bedingung gemessenen Prosakkaden 

erfolgreich bei PINK1-Mutationsträgern und MP-Patienten in dieser Studie induzieren 

(Sparks et al., 2000). Aus Läsionsstudien ist bekannt, dass Störungen des CS ein umfas-

sendes Sakkadendefizit von Reflex- und Willkürsakkaden zur Folge haben, welches 

neben Latenzverlängerung, Geschwindigkeitsreduktion und Hypometrie auch ein ver-

mehrtes Auftreten von Fehlersakkaden umfasst (Hanes et al., 2005; Pierrot-Deseilligny 

et al., 1991c; Hikosaka und Wurtz, 1985a). Als weiteres Sakkadendefizit zeigten die 

PINK1-Mutationsträger nur hypometrische Willkürsakkaden, welche am besten mit 

einer Dysfunktion der Basalganglien-Schleife in Einklang zu bringen sind (siehe Kapi-

tel 4.1.2). Da alle weiteren Sakkadenparameter sich nicht von den Kontrollen unter-

schieden, kann eine intakte Funktion des CS bei den PINK1-Mutationsträgern 

angenommen werden. 

Auch das FAF ist an der Initiierung von Sakkaden beteiligt, im Besonderen an der von 

Willkürsakkaden. Umschriebene Läsionen des FAF führen zu einer Latenzverlängerung 

von Willkürsakkaden, aber nicht zu einer gestörten Initiierung von Prosakkaden in der 

Gap-Bedingung (Gaymard et al., 1999; Heide und Kömpf, 1998; Rivaud et al., 1994; 

Pierrot-Deseilligny et al., 1991a). Die in dieser Studie gemessene normale Willkürsak-

kaden-Latenz der MP-Patienten und der PINK1-Mutationsträger sprechen daher für eine 

intakte Funktion des FAF. 

Der PPC ist im Gegensatz zum FAF im Besonderen für die Initiierung von Reflexsak-

kaden verantwortlich. Belege für diese Funktion des PPC konnten sowohl durch Unter-

suchungen an Patienten mit umschriebener Läsion im PPC, Primatenexperimente als 

auch durch Experimente mit Transkranieller Magnetstimulation (TMS) und bildgeben-

den Untersuchungen an gesunden Probanden gewonnen werden (Pierrot-Deseilligny et 

al., 2002). Patienten mit isolierter Läsion des PPC initiieren Prosakkaden in der Gap-

Bedingung mit verlängerter Latenz (Heide und Kömpf, 1998; Pierrot-Deseilligny et al., 

1991b). Bei Primaten führte die Läsion in dem dem PAF analogen Hirnareal zu einer 

verlängerten Latenz von visuellen Reflexsakkaden; Genauigkeit und Geschwindigkeit 

dieser Sakkaden waren jedoch nicht erheblich beeinträchtigt (Li et al., 1999). Da die 
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TMS die Sakkadenprogrammierung des stimulierten Hirnareals stört, kann sie zur Un-

tersuchung der spezifischen Funktion eines kortikalen Areals beitragen (Zangemeister et 

al., 1995). Durch die Applikation von TMS über dem PPC wurde die Latenz von hori-

zontalen Prosakkaden in der Gap-Bedingung bei gesunden Probanden um ca. 20 ms 

verlängert, wobei diese Sakkaden nicht hypometrisch wurden (Kapoula et al., 2005; 

Yang und Kapoula, 2004; Kapoula et al., 2001). Damit entspricht die Latenzverlänge-

rung, wie sie durch TMS-Applikation induziert werden konnte, in etwa der Latenzver-

längerung der horizontalen Prosakkaden der PINK1-Mutationsträger in dieser Studie 

(24 ms). Des Weiteren wiesen bildgebende Verfahren die Aktivierung des PPC während 

der Ausführung von Prosakkaden nach (Ozyurt et al., 2006; Brown et al., 2006; Neggers 

et al., 2005; Brown et al., 2004; DeSouza et al., 2003; Heide et al., 2001; Merriam et al., 

2001). Bei Patienten mit kortikobasaler Degeneration, einem atypischen Parkinson-

Syndrom, ist neben anderen Sakkadenstörungen auch eine gestörte Reflexsakkadeniniti-

ierung charakteristisch (Rivaud-Pechoux et al., 2007; Rottach et al., 1996; Vidailhet et 

al., 1994). Interessanterweise korreliert bei diesen Patienten die Prosakkaden-Latenz mit 

dem Ausmaß der Apraxie, welche auf einem parietalen Defizit beruht (Vidailhet et al., 

1994). Auch wenn das durch die PINK1-Mutation ausgelöste Parkinson-Syndrom nicht 

mit der kortikobasalen Degeneration zu vergleichen ist, lieferte die Korrelation von 

Latenz und parietalem Defizit ein weiteres Argument für die Erklärung der Latenzver-

längerung von reflexiven Sakkaden mit einem Defizit im PPC. Die Konstellation aus 

Störung der Reflexsakkadeninitiierung mit ansonsten normalen Reflexsakkadenparame-

tern sowie normaler Latenz von Willkürsakkaden der PINK1-Mutationsträger ist daher 

zufriedenstellend nur mit einer Störung im PPC in Einklang zu bringen. Da auch die 

klinisch nicht betroffenen heterozygoten PINK1-Mutationsträger eine verlängerte Pro-

sakkaden-Latenz zeigten, korrelierte diese nicht mit dem UPDRS. Des Weiteren scheint 

die Störung im PPC spezifisch für die PINK1-Mutationsträger zu sein, zumal die oku-

lomotorische Untersuchung von Probanden mit Parkin-Mutation normale Prosakkaden-

Latenzen ergab. Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie eine Dysfunkti-

on des PPC sowohl bei den erkrankten homozygoten als auch bei den asymptomati-

schen heterozygoten PINK1-Mutationsträgern im Gegensatz zu den MP-Patienten. 

4.1.2 Sakkadengenauigkeit 

In dieser Studie wurde die Sakkadengenauigkeit bei Reflexsakkaden (horizontale und 

vertikale Prosakkaden) und Willkürsakkaden (Rückstell-, Anti-, Memory- und selbstini-
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tiierte Sakkaden) untersucht. Im Rückstellsakkaden-Paradigma zeigten sowohl die 

PINK1-Mutationsträger als auch die MP-Patienten eine erhöhte Sakkadentreppenrate. 

Während die Gesamtgruppe der PINK1-Mutationsträger eine normale Sakkadengenau-

igkeit der Pro-, Memory- und selbstinitiierten Sakkaden präsentierten, zeigten die MP-

Patienten einen reduzierten Gain der vertikalen Pro-, Memory- und selbstinitiierten 

Sakkaden. Auch die homozygoten PINK1-Mutationsträger offenbarten hypometrische 

Memorysakkaden. 

Bei MP-Patienten ist die Hypometrie der ersten Willkürsakkade ausführlich untersucht 

und bestätigt worden (Blekher et al., 2009; Le Heron et al., 2005; Kimmig et al., 2002; 

Rivaud-Pechoux et al., 2000; Hodgson et al., 1999; Shaunak et al., 1999; Vermersch et 

al., 1994; Ventre et al., 1992; Lueck et al., 1992a; Lueck et al., 1992b; Crawford et al., 

1989; DeJong und Jones, 1971). Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen, dass MP-

Patienten Prosakkaden – insbesondere vertikale – mit reduzierter Genauigkeit ausführen 

(Hood et al., 2007; Mosimann et al., 2005; Chan et al., 2005; Armstrong et al., 2002; 

Rottach et al., 1996). Ferner konnten auch bei Patienten mit Parkin-Mutation vermehrt 

hypometrische Reflex- und Willkürsakkaden nachwiesen werden (Baumbach, 2007; 

Helmchen et al., 2006). MP-Patienten führen die erste Sakkade hypometrisch aus, errei-

chen jedoch mit Hilfe von Korrektursakkaden z.B. im Memorysakkaden-Paradigma die 

geforderte Augenposition (normaler FEP-Gain) (Kimmig et al., 2002; Rivaud-Pechoux 

et al., 2000; Hodgson et al., 1999; Shaunak et al., 1999; Vermersch et al., 1994; Craw-

ford et al., 1989). Folglich liegt der Hypometrie der ersten Sakkade kein Defizit in der 

Repräsentation des Zielpunkts im räumlichen Arbeitsgedächtnis zu Grunde (siehe Kapi-

tel 4.1.4). Vielmehr stellt die Hypometrie der ersten Sakkade ein motorisches Defizit 

dar (Hodgson et al., 1999; Muri et al., 1996). 

Die Basalganglien modulieren die prämotorischen Signale im Besonderen von Willkür-

sakkaden auf dem Weg vom FAF zum CS (Hikosaka et al., 2000; Handel und Glimcher, 

1999; O'Sullivan et al., 1995). Der CS repräsentiert die motorischen Vektoren einer 

Sakkade und steht unter tonischer Inhibition der SNr (Leigh und Zee, 2006; Hikosaka 

und Wurtz, 1985b). Für die Initiierung einer Sakkade muss diese Inhibition durch vorü-

bergehende Hemmung der SNr aufgehoben werden („release of inhibition“) (Hikosaka 

und Wurtz, 1983). Diese Aufgabe wird über den direkten Basalganglien-Pfad durch den 

NC erfüllt, welcher sowohl Afferenzen aus dem FAF als auch dopaminerge Afferenzen 

aus der Substantia nigra pars compacta erhält (DeLong und Wichmann, 2007; Hikosaka 
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et al., 1993). Ist diese dopaminerge Projektion gestört, kommt es zu einer Dysfunktion 

des direkten Basalganglien-Pfad mit konsekutiven Sakkadenstörungen (Kato et al., 

1995). 

Bei gesunden Probanden konnte eine erhöhte Aktivität der Basalganglien während der 

Ausführung von Memory-, Anti- und selbstinitiierten Sakkaden verglichen mit der 

Aktivität in Ruhe oder während der Durchführung von Prosakkaden nachgewiesen 

werden (Petit et al., 1996; O'Driscoll et al., 1995; O'Sullivan et al., 1995). Nach Läsio-

nen in den Basalganglien werden jedoch nicht nur Willkürsakkaden, sondern auch 

Reflexsakkaden vermehrt mit reduzierter Genauigkeit ausgeführt (Vermersch et al., 

1999; Kato et al., 1995; Kori et al., 1995). Fällt also durch Dysfunktion der Basal-

ganglien das prämotorische Signal zu schwach aus, und wird daher die tonische Inhibi-

tion des CS nicht suffizient aufgehoben oder der CS zu schwach erregt, entsteht ein zu 

kleiner Sakkadenvektor im CS, der eine hypometrische Sakkade bedingt. Daher ist die 

Sakkadenhypometrie, wie sie in dieser Studie bei PINK1-Mutationsträgern und MP-

Patienten gefunden wurde, am besten mit einer Dysfunktion der Basalganglien zu erklä-

ren. Es stellt sich nun die Frage, warum die durch die Dysfunktion der Basalganglien 

verursachte Sakkadenhypometrie zu Sakkadentreppen führt. 

Eine Sakkadentreppe entsteht durch die Hypometrie der ersten Sakkade, auf die eine 

Korrektursakkade folgt. Ist diese Korrektursakkade wiederum hypometrisch, muss eine 

weitere Sakkade ausgeführt werden, um das Auge zum gewünschten Ziel zu führen. 

Aus einer Abfolge hypometrischer Sakkaden entsteht folglich das Bild einer Sakka-

dentreppe (Kimmig et al., 2002). Wenn gesunde Probanden hypometrische Sakkaden 

ausführen, benutzen auch sie zum Erreichen der gewünschten Augenposition Sakka-

dentreppen, welche folglich einen physiologischen Korrekturmechanismus darstellen 

(Kimmig et al., 2002; Lueck et al., 1992b). Erst eine vermehrte Sakkaden-Hypometrie 

bei intaktem Korrekturmechanismus führt zu einer erhöhten Sakkadentreppenrate, wie 

sie in dieser Studie bei den Rückstellsakkaden sowohl für die PINK1-Mutationsträger 

als auch für die MP-Patienten messbar war. Eine erhöhte Sakkadentreppenrate wurde 

bei MP-Patienten bereits in früheren Untersuchungen gefunden (Blekher et al., 2009; 

Kimmig et al., 2002; Crawford et al., 1989). Die heterozygoten PINK1-Mutationsträger 

zeigten einen reduzierten Gain der Rückstellsakkaden, jedoch wurden Pro-, Memory- 

und selbstinitiierte Sakkaden mit einer den Kontrollpersonen entsprechenden Genauig-
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keiten ausgeführt. Warum zeigten nun die heterozygoten PINK1-Mutationsträger nur 

eine reduzierte Genauigkeit der Rückstellsakkaden? 

Dies ist mit den unterschiedlichen Anforderungen in den Paradigmen zu erklären. Im 

Rückstellsakkaden-Paradigma verfügten die Probanden nach der Ausführung einer 

Prosakkade über keine Handlungsinstruktion oder Stimuluspunkte. Trotzdem führten 

die meisten Probanden Sakkaden zurück zur erinnerten Position des Fixationspunktes 

aus. In den übrigen Paradigmen hatten die Probanden entweder einen direkten Stimu-

luspunkt oder wie im Memorysakkaden-Paradigma zumindest eine Instruktion und ein 

Startsignal, welche den prämotorischen Signalfluss durch die Basalganglien verbessern. 

Daher stellen die Rückstellsakkaden besonders große Anforderungen an den prämotori-

schen inneren Signalfluss durch die Basalganglien (Kimmig et al., 2002). Somit ist in 

diesem Paradigma die auf einer Dysfunktion der Basalganglien beruhende Sakkaden-

Hypometrie stärker ausgeprägt als z.B. bei den Memorysakkaden. Es ist folglich vor-

stellbar, dass die leichte Basalganglien-Dysfunktion der klinisch wenig betroffenen 

heterozygoten PINK1-Mutationsträger zu Defiziten der Rückstellsakkaden führt, da 

diese die Basalganglien besonders herausfordern. Dieses Basalganglien-Defizit ist 

jedoch nicht stark genug ausgeprägt, um eine Störung unter der Bedingung des verbes-

serten Signalflusses in den übrigen Paradigmen zu induzieren. Da auch die klinisch 

wenig betroffenen heterozygoten PINK1-Mutationsträger vermehrt Sakkadentreppen 

ausführten, korrelierte die Sakkadentreppenrate nicht mit dem UPDRS. 

Die homozygoten PINK1-Mutationsträger zeigten verglichen mit den Kontrollpersonen 

eine höhere Sakkadentreppenrate und eine Tendenz zu niedrigerer Sakkadengenauig-

keit, welche jedoch nur für die Antisakkaden das Signifikanzniveau erreichte. Dass nur 

die Antisakkadengenauigkeit der homozygoten PINK1-Mutationsträger signifikant 

reduziert war, hat verschiedene Ursachen. Zum einen führten in diesem Vergleich die 

altersgleichen Kontrollpersonen vermehrt hypermetrische Sakkaden aus, während dies 

in den anderen Paradigmen nicht der Fall war. Zum anderen ist für die Ausführung von 

Antisakkaden – im Gegensatz zu den übrigen untersuchten Sakkaden – die korrekte 

Inversion des Stimuluspunktvektors notwendig. Diese Aufgabe wird vom PPC über-

nommen (Ford et al., 2005). Die Dysfunktion des PPC könnte daher zusätzlich zu dem 

Basalganglien-Defizit der homozygoten PINK1-Mutationsträger zu der Antisakkaden-

Hypometrie beitragen. 
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Ein Vergleich mit in UPDRS, Alter und Krankheitsdauer gleichen MP-Patienten war 

nur für die homozygoten PINK1-Mutationsträger möglich. In diesem Vergleich zeigten 

die homozygoten PINK1-Mutationsträger eine Tendenz zu weniger Sakkadentreppen 

sowie höherer Genauigkeit der vertikalen Pro-, Memory- und selbstinitiierten Sakkaden, 

welche jedoch nur für die selbstinitiierten Sakkaden das Signifikanzniveau erreichte. 

Dies lässt vermuten, dass die MP-Patienten ein stärkeres Basalganglien-Defizit aufwei-

sen als die homozygoten PINK1-Mutationsträger. Die Ergebnisse dieser Studie weisen 

daher auf eine graduelle Basalganglien-Dysfunktion hin, welche bei den heterozygoten 

PINK1-Mutationsträgern weniger stark ausgebildet ist als bei den homozygoten und die 

bei den MP-Patienten am stärksten ausgeprägt ist. 

4.1.3 Inhibition reflexiver Sakkaden 

Im Antisakkaden-Paradigma muss zunächst eine reflexive Sakkade (Fehlersakkade) auf 

den Stimuluspunkt unterdrückt werden, bevor eine Sakkade in die Gegenrichtung (Anti-

sakkade) generiert werden kann. In analoger Weise ist auch im Memorysakkaden-

Paradigma die willkürliche Unterdrückung einer Reflexsakkade notwendig. Diese Auf-

gabe wird vor allem vom DLPFC übernommen: Patienten mit isolierter Läsion des 

DLPFC zeigen im Antisakkaden-Paradigma eine erhöhte Anzahl nicht unterdrückter 

Reflexsakkaden (Ploner et al., 2005; Pierrot-Deseilligny et al., 2003; Pierrot-Deseilligny 

et al., 1991b). Andere Sakkadenparameter wie die Latenz von Willkürsakkaden sind 

jedoch bei diesen Patienten nicht gestört (Pierrot-Deseilligny et al., 2003). Dagegen 

führen umschriebene Läsionen des FAF sowie TMS-Applikation über dem FAF nicht 

zu einem vermehrten Auftreten von Fehlersakkaden (Olk et al., 2006; Gaymard et al., 

1999; Rivaud et al., 1994; Pierrot-Deseilligny et al., 1991b). Neue Studien lassen darauf 

schließen, dass der DLPFC seine hemmende Wirkung direkt auf den CS auswirkt, ohne 

maßgeblichen Einfluss der Basalganglien (Condy et al., 2004; Gaymard et al., 2003a). 

Ist die inhibitorische Funktion des DLPFC gestört, werden vermehrt Reflexsakkaden 

durch den PPC initiiert, und es folgt eine erhöhte Fehlerrate im Antisakkaden-

Paradigma. Bei intakter Funktion des DLPFC wird die korrekte Antisakkade vom FAF 

generiert (Olk et al., 2006; Gaymard et al., 1999; Rivaud et al., 1994). Eine gestörte 

Inhibition des CS durch den DLPFC führt auch zu einem vermehrten Auftreten von 

Expresssakkaden (Muri et al., 1999). 

Die in dieser Studie untersuchten MP-Patienten präsentierten im Anti- und Memorysak-

kaden-Paradigma eine erhöhte Fehlerrate, welche durch frühere Studien mit MP-
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Patienten bestätigt wird (Blekher et al., 2009; van Stockum et al., 2008; Hood et al., 

2007; Gurvich et al., 2007; Amador et al., 2006; Chan et al., 2005; Armstrong et al., 

2002; Briand et al., 1999; Crevits und De Ridder, 1997; Kitagawa et al., 1994). Dage-

gen zeigten sogar die homozygoten erkrankten PINK1-Mutationsträger normale Fehler-

raten im Anti- und Memorysakkaden-Paradigma. Da für die MP-Patienten von einer 

intakten Funktion des CS ausgegangen werden kann (siehe Kapitel 4.1.1), ist ihre er-

höhte Fehlerrate am besten mit einer Dysfunktion im DLPFC erklärbar. Der erhöhte 

Anteil von Expresssakkaden bei MP-Patienten, wie in dieser Studie gemessen, wird 

durch frühere Experimente bestätigt und bestärkt die Schlussfolgerung einer Dysfunkti-

on im DLPFC (van Stockum et al., 2008; Gurvich et al., 2007; Chan et al., 2005; Arm-

strong et al., 2002). Dagegen ist für die PINK1-Mutationsträger (einschließlich der 

homozygoten Erkrankten) ein Defizit im DLPFC unwahrscheinlich. Patienten mit Par-

kin-Mutation präsentierten wie MP-Patienten eine erhöhte Fehlerrate der Antisakkaden 

und unterscheiden sich darin zusätzlich von den PINK1-Mutationsträgern (Baumbach, 

2007). 

4.1.4 Räumliches Arbeitsgedächtnis 

Im Memorysakkaden-Paradigma wird die Funktion des räumlichen Arbeitsgedächtnis-

ses für kurze (10 s) und mittlere (25 s) Memorisierungszeiten überprüft. In Abhängig-

keit von der Aufrechterhaltungsdauer des Gedächtnisinhalts sind unterschiedliche 

kortikale Areale für die räumliche Memorisierung verantwortlich. Das räumliche Kurz-

zeitgedächtnis für Memorisierungszeiten bis ca. 20 s konnte im DLPFC lokalisiert 

werden (Nyffeler et al., 2004; Pierrot-Deseilligny et al., 2003; Nyffeler et al., 2002; 

Muri et al., 2000; Ploner et al., 1999b; Brandt et al., 1998; Ploner et al., 1998; Pierrot-

Deseilligny et al., 1991a). Soll eine räumliche Lokalisation für 20 s bis wenige Minuten 

erinnert werden, übernimmt vor allem der Parahippocampale Cortex die Funktion des 

räumlichen Mittelzeitgedächtnisses (Ploner et al., 2000; Ploner et al., 1999a). 

Mit dem in dieser Studie untersuchten FEP-Gain der Memorysakkaden wird die Genau-

igkeit der erinnerten Zielpunktposition analysiert, und er dient somit als Messwert für 

die räumliche Gedächtnisleistung (Muri et al., 1996). Die PINK1-Mutationsträger und 

die MP-Patienten zeigten einen normalen FEP-Gain für die untersuchten Memorisie-

rungszeiten. Dies ist für die MP-Patienten bestätigt (Kimmig et al., 2002; Rivaud-

Pechoux et al., 2000; Hodgson et al., 1999; Shaunak et al., 1999; Crawford et al., 1989). 

Aus dem normalen FEP-Gain können zwei Schlussfolgerungen gezogen werden. Zum 
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einen kann für die PINK1-Mutationsträger und die MP-Patienten eine intakte räumliche 

Gedächtnisfunktion von DLPFC und Parahippocampalem Cortex angenommen werden. 

Zum anderen wird die bereits beschriebene Hypometrie der ersten Willkürsakkade von 

den Probanden adäquat korrigiert, so dass mit Hilfe von Korrektursakkaden die ge-

wünschte Augenendposition erreicht wird. Daraus kann wiederum geschlossen werden, 

dass die Hypometrie der ersten Sakkade korrekt erkannt wird und über eine interne 

Rückkopplungsschleife Korrektursakkaden generiert werden (Kimmig et al., 2002; 

Hodgson et al., 1999; White et al., 1983). Ein erhöhter Fehler der FEP bei Memorisie-

rungszeiten von 20-25 s wurde bei Patienten mit der Parkin-Mutation gefunden und 

könnte auf eine Störung im räumlichen Mittelzeitgedächtnis hinweisen (Baumbach, 

2007). Die PINK1-Mutationsträger unterscheiden sich folglich von den Parkin-

Mutationsträgern durch eine intakte Funktion dieses räumlichen Arbeitsspeichers. 

4.1.5 Fixation 

An einem stabilen Fixationsprozess sind unter anderem der CS, das FAF und die Basal-

ganglien beteiligt (Dias und Segraves, 1999; Petit et al., 1999; Sommer und Tehovnik, 

1997; Hikosaka und Wurtz, 1985a; Hikosaka und Wurtz, 1985b). Während der direkte 

Basalganglien-Pfad für die Initiierung von Willkürsakkaden wichtig ist, fördert der 

indirekte Basalganglien-Pfad zwischen dem FAF und dem CS eine stabile Fixation 

(Hikosaka et al., 2000). Er umfasst den NC, den Nucleus subthalamicus sowie den 

Globus pallidus pars externa und führt zu einer erhöhten Aktivität der SNr. Diese führt 

zu einer verstärkten Inhibition des Sakkadenareals des CS und somit zu einer Unterdrü-

ckung von Sakkaden während der Fixation (Hikosaka et al., 2000). Die Fixation kann  

bei gesunden Probanden von Square wave jerks mit einer Frequenz von bis zu 20/min 

unterbrochen sein (Abadi und Gowen, 2004). 

In dieser Studie präsentierten die MP-Patienten Square wave jerks mit einer Frequenz 

von 40/min, die größer als die der Kontrollpersonen und PINK1-Mutationsträger sowie 

die aus der Literatur bekannte Häufigkeit bei gesunden Probanden war. Das vermehrte 

Auftreten von Square wave jerks bei MP-Patienten steht im Einklang mit früheren 

Untersuchungen (Vidailhet et al., 1994; Rascol et al., 1991; White et al., 1983). Wie 

bereits diskutiert wurde, ist eine Dysfunktion des CS und des FAF bei den untersuchten 

MP-Patienten nicht anzunehmen. Daher werden die vermehrten Square wave jerks von 

MP-Patienten vermutlich durch eine gestörte Projektion der SNr zum CS verursacht 

(Leigh und Zee, 2006). Belege dafür, dass die Ursache der Square wave jerks in den 
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Basalganglien zu suchen ist, kommen zum einen aus Primatenexperimenten, in denen 

durch die Unterbrechung des inhibitorischen Einflusses der SNr auf den CS die kontinu-

ierliche Fixation vermehrt durch sakkadische Gegenrucke unterbrochen war (Hikosaka 

und Wurtz, 1985a; Hikosaka und Wurtz, 1985b). Zum anderen ist nach der therapeuti-

schen Pallidotomie die Square wave jerk Rate von MP-Patienten signifikant erhöht, was 

die Bedeutung des indirekten Basalganglien-Pfads für eine intakte Fixation unterstreicht 

(O'Sullivan et al., 2003; Averbuch-Heller et al., 1999). Folglich ist das vermehrte Auf-

treten von Square wave jerks bei den untersuchten MP-Patienten am besten mit einer 

Dysfunktion des indirekten Basalganglien-Pfads zu erklären, welche zu einer reduzier-

ten Inhibition des CS durch die SNr während der Fixation führt. Im Gegensatz dazu 

zeigten die PINK1-Mutationsträger keinen Hinweis auf eine Störung in dieser Projekti-

on. In der Zusammenfassung zeigt sich damit eine graduelle Störung der Basalganglien, 

welche bei den MP-Patienten stärker ausgeprägt ist, da sie neben dem direkten (siehe 

Kapitel 4.1.2) auch den indirekten Basalganglien-Pfad umfasst. Bei den PINK1-

Mutationsträgern ist die Dysfunktion der Basalganglien weniger umfassend, da bei 

diesen der direkte Basalganglien-Pfad gestört, der indirekte Pfad hingegen ungestört ist. 

4.1.6 Langsame Augenfolgebewegungen 

Die Initiierung von AFB wurde im Paradigma der rampenförmigen AFB mit Hilfe der 

Latenz und der initialen Beschleunigung untersucht. Während foveopetale rampenför-

mige AFB mit einer glatten AFB initiiert werden können, wird für korrekte foveofugale 

rampenförmige AFB nach einer kurzen Gleitphase des Auges am Anfang früh eine 

Aufholsakkade notwenig, um den Zielpunkt verfolgen zu können. Zusätzlich wurde die 

Aufrechterhaltungsphase der langsamen Augenfolgebewegungen im Paradigma der 

rampenförmigen AFB mit der Geschwindigkeit und im Paradigma der sinusförmigen 

AFB mit dem Gain (Augen- zu Zielpunktgeschwindigkeit) und der Phasenverschiebung 

der Augenposition analysiert. Die PINK1-Mutationsträger (auch die homozygoten 

erkrankten) präsentierten normale Leistungen für die Initiierung und die Aufrechterhal-

tung von AFB. Jedoch offenbarten die MP-Patienten Defizite in der Initiierung von 

glatten AFB und eine Tendenz zu einer niedrigeren Geschwindigkeit der AFB. 

Für die AFB-Initiierung von MP-Patienten liegen bisher wenig Ergebnisse vor, da im 

überwiegenden Teil der Publikationen keine rampenförmigen AFB untersucht wurden 

(Vidailhet et al., 1994; Rascol et al., 1989; Gibson et al., 1987; White et al., 1983). Das 

Resultat dieser Studie bestätigt die Untersuchung von Rottach, welche ebenfalls eine 
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gestörte Initiierung der AFB ohne signifikante Reduktion der Geschwindigkeit in der 

Aufrechterhaltungsphase nachweisen konnte (Rottach et al., 1996). Andere Untersu-

chungen ergaben jedoch eine reduzierte AFB-Geschwindigkeit (Gain) für die MP-

Patienten (Bares et al., 2003; Lekwuwa et al., 1999; Vidailhet et al., 1994; Rascol et al., 

1989; Gibson et al., 1987; White et al., 1983). Die Messung der sinusförmigen AFB 

zeigte auch für Patienten mit Parkin-Mutation einen reduzierten Gain (Baumbach, 

2007). Die Geschwindigkeitsreduktion der MP-Patienten nimmt sowohl bei höheren 

Stimulusgeschwindigkeiten als auch im Krankheitsprogress zu und wird durch die 

Einnahme von Antiparkinson-Medikamenten gebessert (Bares et al., 2003; Johnson et 

al., 1996; Rascol et al., 1989; Gibson et al., 1987). Dementsprechend zeigt der Gain der 

sinusförmigen AFB bei niedriger Sinus-Frequenz (0,2 Hz), klinisch moderat betroffenen 

MP-Patienten und nach der Einnahme von Antiparkinson-Medikamenten, wie in dieser 

Studie untersucht, keine signifikanten Unterschiede zu Kontrollpersonen (Waterston et 

al., 1996). Die leichte Geschwindigkeitsreduktion der MP-Patienten wurde nur im 

UPDRS-Vergleich mit den PINK1-Mutationsträgern für die sinusförmigen AFB signi-

fikant, da die PINK1-Mutationsträger einen leicht höheren Gain zeigten als die Kon-

trollpersonen und die Stimulusgeschwindigkeit im Paradigma der sinusförmigen AFB 

(Maximalgeschwindigkeit 20°/s) höher war als im Paradigma der rampenförmigen AFB 

(15°/s). Bisher konnte die Ursache des AFB-Defizits bei MP-Patienten nicht befriedi-

gend geklärt werden, auch weil die Funktion der Basalganglien für AFB nicht ausrei-

chend untersucht ist (Waterston et al., 1996; Rascol et al., 1989; White et al., 1983). 

Worin könnte die Ursache für die bei MP-Patienten gefundene spezifische Störung der 

AFB liegen? 

Die MT und die MST übernehmen für AFB im Besonderen die Bewegungswahrneh-

mung und Geschwindigkeitsanalyse (Liu und Newsome, 2005; Newsome und Pare, 

1988; Dursteler und Wurtz, 1988). Da die Latenz der hauptsächlich mit einer Aufhol-

sakkade initiierten foveofugalen rampenförmigen AFB und die AFB-Geschwindigkeit 

der MP-Patienten nicht signifikant verändert waren, ist nicht von einem Aufmerksam-

keits- oder Bewegungswahrnehmungsdefizit auszugehen. Aus diesem Grund ist die 

Ursache für die AFB-Störung der MP-Patienten außerhalb dieser Areale zu vermuten. 

Neue Untersuchungen konnten im FAF, den Basalganglien und dem CS Subareale 

nachweisen, welche an der Steuerung von AFB beteiligt sind und sich mit den Sakka-

denarealen kaum überschneiden (Krauzlis, 2004; Cui et al., 2003). Der Projektion vom 
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FAF über die Basalganglien (NC, SNr) zum CS kommt auch für die Steuerung von 

AFB eine wichtige Funktion zu (Cui et al., 2003; O'Driscoll et al., 2000). Hinweise auf 

eine permissive Funktion der SNr für die AFB-Steuerung, wie sie für die Steuerung von 

Sakkaden besteht, kommen aus Experimenten mit Primaten (Basso et al., 2005). Die 

dysfunktionale Desinhibition des CS durch die SNr könnte zu einer reduzierten Genau-

igkeit und einer verzögerten Initiierung der AFB führen. Des Weiteren führen Läsionen 

des FAF zu einer verlängerten AFB-Initiierung und einer reduzierten Geschwindigkeit 

der sinusförmigen AFB (Heide et al., 1996; Morrow, 1996; Morrow und Sharpe, 1995). 

Daher lässt sich die Störung der AFB der MP-Patienten am ehesten mit einer Dysfunk-

tion in der für AFB spezifischen fronto-nigralen Projektion erklären. Vorstellbar ist 

auch eine Beteiligung der durch dopaminerge Degeneration bedingten retinalen Sehstö-

rung an den AFB-Defiziten der MP-Patienten (Biehlmaier et al., 2007). Da jedoch nur 

eine selektive Störung von AFB-Parametern bei den MP-Patienten vorliegt, ist es un-

wahrscheinlich, dass die retinale Sehstörung alleinige Ursache des AFB-Defizits ist. Für 

die PINK1-Mutationsträger kann aus den Ergebnissen auf intakte AFB-Areale geschlos-

sen werden. 

4.2 Schlussfolgerung 
Die sich in dieser Studie ergebende Dysfunktion der Basalganglien bei den PINK1-

Mutationsträgern ist nicht auf die erkrankten homozygoten PINK1-Mutationsträger 

beschränkt, sondern betrifft auch die asymptomatischen heterozygoten PINK1-

Mutationsträger. Somit unterstützen die Ergebnisse weiter die These, dass heterozygote 

Mutationen im PINK1-Gen einen Risikofaktor für das Erkranken an einem Parkinson-

Syndrom darstellen. 

Dieses Basalganglien-Defizit scheint ein graduelles zu sein, welches bei den heterozy-

goten PINK1-Mutationsträgern weniger ausgeprägt ist als bei den homozygoten und bei 

den MP-Patienten am stärksten sichtbar ist. Auch sind die frontalen und präfrontalen 

Sakkadenareale bei den PINK1-Mutationsträgern im Gegensatz zu den MP-Patienten 

ungestört. Für die PINK1-Mutationsträger lässt sich somit auf eine mögliche Reorgani-

sation der fronto-striatalen motorischen Schleife schließen, wie sie bei Parkin-

Mutationsträgern gefunden wird (Buhmann et al., 2005). Eine solche kortikale Reorga-

nisation bei den untersuchten PINK1-Mutationsträgern könnte die geringere Basal-

ganglien-Dysfunktion und die intakte Funktion der frontalen und präfrontalen 

Sakkadenareale erklären. Denkbar ist auch, dass der klinische Progress des durch die 
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PINK1-Mutation ausgelösten Parkinson-Syndroms langsamer ist als bei dem idiopathi-

schen Parkinson-Syndrom, weil durch die kortikale Reorganisation die nigro-striatale 

Dysfunktion teilweise kompensiert und somit der klinische Progress verlangsamt wird. 

Mit dem Rückstellsakkaden-Paradigma ließen sich besonders sensitiv Defizite in der 

Basalganglien-Schleife nachweisen. Daher stellen Rückstellsakkaden einen potenziellen 

Frühmarker zur Identifizierung von Personen mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko für 

ein Parkinson-Syndrom in der präsymptomatischen Phase des dopaminergen Neuronen-

verlustes dar, die beim idiopathischen Parkinson-Syndrom vorliegt. 

Da die PINK1-Mutationsträger im Gegensatz zu den Parkin-Mutationsträgern und den 

MP-Patienten eine gestörte Prosakkadeninitiierung zeigen, könnte die okulomotorische 

Untersuchung von Reflexsakkaden helfen, PINK1-Mutationsträger zu identifizieren. 

Jedoch sind weitere wissenschaftliche Arbeiten notwendig um zu klären, ob die verlän-

gerte Prosakkaden-Latenz spezifisch für PINK1-Mutationsträger ist. Die gestörte Initiie-

rung von Reflexsakkaden weist auf eine Dysfunktion des PPC bei den PINK1-

Mutationsträgern hin. Die Funktion des PPC ist bei MP-Patienten typischerweise nicht 

gestört. Die Parkin-Mutationsträger zeigten ebenfalls für MP-Patienten atypische Sak-

kadendefizite. Dies könnte als Hinweis dafür gesehen werden, dass die genetischen 

Parkinson-Syndrome (bedingt durch z.B. PINK1 oder Parkin) Störungen in für das 

idiopathische Parkinson-Syndrom atypischen Hirnarealen verursachen. 

4.3 Kritische Würdigung und Ausblick für weiterführ ende 
Studien 

Die in dieser Studie untersuchten PINK1-Mutationsträger gehören einer Familie an und 

tragen die gleiche Mutation im PINK1-Gen. Folglich ist es nur begrenzt möglich, all-

gemeine Rückschlüsse auf durch Mutationen im PINK1-Gen verursachte Augenbewe-

gungsstörungen zu ziehen. Da die PINK1-Mutation jedoch eine seltene Ursache eines 

Parkinson-Syndroms darstellt, ist die in dieser Studie untersuchte Gruppe von Mutati-

onsträgern umfangreich im Verhältnis zu ihrer Verbreitung. In den separaten Auswer-

tungen für die hetero- und homozygoten PINK1-Mutationsträger sowie in der UPDRS-

Analyse waren durch die kleinen Stichprobengrößen häufig nur Tendenzen bei den 

Ergebnissen erkennbar, mit denen allgemeine Aussagen über intakte oder defizitäre 

kortikale Funktionen dieser Probandengruppen nur eingeschränkt möglich sind. Da die 

untersuchten MP-Patienten die aus der Literatur bekannten Augenbewegungsstörungen 

zeigen, stellen sie eine geeignete Vergleichsgruppe dar. 
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Da dies die erste okulomotorische Studie mit PINK1-Mutationsträgern ist und MP-

Patienten eine normale Funktion des PPC zeigen, waren Paradigmen, welche die parie-

tale Funktion testen, nicht Schwerpunkt dieser Arbeit. Das PPC-Defizit der PINK1-

Mutationsträger könnte in weiteren Studien mit den Double-Step-Stimuli oder der visu-

ellen Suche genauer untersucht werden, da Läsionen des parietalen Augenfelds die 

korrekte Ausführung dieser Paradigmen stören (Leigh und Zee, 2006; Heide und 

Kömpf, 1998). Die Verlaufsuntersuchungen einer größeren Gruppe von PINK1-

Mutationsträgern ist von Interesse, um zu klären, welche okulomotorischen Störungen 

spezifisch für die PINK1-Mutation sind und ob die im Vergleich zu den MP-Patienten 

intakten Hirnareale später im Krankheitsprogress gestört werden. Ferner sind zusätzli-

che Studien sinnvoll, um zu klären, ob die gefundenen Sakkadendefizite der PINK1-

Mutationsträger genotypspezifische Veränderungen darstellen und welche Bedeutung 

ihnen als potenzieller Frühmarker zukommt. 
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5 Zusammenfassung 
In dieser Studie wurden erstmals Augenbewegungen von PINK1-Mutationsträgern 

untersucht. Mutationen im PINK1-Gen können eine ähnliche klinische Symptomatik 

wie die von Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom verursachen, jedoch mit 

einem frühen Krankheitsbeginn. Die Fragestellung dieser Arbeit war es daher, ob und 

welche okulomotorischen Störungen der PINK1-Mutationsträger von denen der Morbus 

Parkinson Patienten abweichen, um daraus Rückschlüsse auf erhaltene sowie gestörte 

kortikale Funktionen zu ziehen. Des Weiteren wurde der Frage nachgegangen, ob sich 

auch für die heterozygoten PINK1-Mutationsträger funktionelle Defizite nachweisen 

lassen, welche sich als Frühmarker eignen. 

In dieser Studie wurden Augenbewegungen von vier erkrankten homozygoten und elf 

asymptomatischen heterozygoten PINK1-Mutationsträgern mit denen von 14 gesunden 

Kontrollpersonen und 14 Morbus Parkinson Patienten verglichen. Es wurden Reflex- 

und Willkürsakkaden sowie Augenbewegungen während der Fixation und langsame 

Augenfolgebewegungen mit dem Eyelink-II-System gemessen. 

Die PINK1-Mutationsträger zeigten im Gegensatz zu den Morbus Parkinson Patienten 

eine gestörte Initiierung von Reflexsakkaden, jedoch wurden Willkürsakkaden mit 

normaler Latenz generiert. Des Weiteren hatten die PINK1-Mutationsträger eine erhöh-

te Sakkadentreppenrate im Rückstellsakkaden-Paradigma. Die heterozygoten PINK1-

Mutationsträger führten Memorysakkaden mit vergleichbarer Genauigkeit wie die 

Kontrollpersonen aus. Allerdings zeigten die homozygoten PINK1-Mutationsträger eine 

reduzierte Genauigkeit dieser Sakkaden ähnlich wie die Morbus Parkinson Patienten. 

Selbstinitiierte Sakkaden hingegen wurden von den homozygoten PINK1-

Mutationsträgern mit höherer Genauigkeit ausgeführt als von den in UPDRS, Alter und 

Krankheitsdauer gleichen Morbus Parkinson Patienten. Die Augenendposition bei 

erinnerten Blickzielen (Memorysakkaden) und die Fehlerrate der Antisakkaden waren 

bei den PINK1-Mutationsträgern nicht unterschiedlich im Vergleich mit den Kontroll-

personen. Dagegen hatten die Morbus Parkinson Patienten Schwierigkeiten, reflexive 

Sakkaden zu unterdrücken (Antisakkaden). Die Fixation wurde bei den Morbus Parkin-

son Patienten vermehrt von Square wave jerks unterbrochen, nicht jedoch bei den 

PINK1-Mutationsträgern. Ferner ergaben sich für diese im Gegensatz zu den Morbus 

Parkinson Patienten keine Defizite bei der Ausführung von langsamen Augenfolgebe-

wegungen. 
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Zusammenfassend lässt sich schließen, dass klinisch gleich schwer betroffene PINK1-

Mutationsträger zum Teil ähnliche Läsionsmuster wie Morbus Parkinson Patienten 

(Sakkadenhypometrie), jedoch keine Defizite in den frontalen und präfrontalen Sakka-

denarealen zeigen (normale Fehlerrate der Antisakkaden). Im Gegensatz zu den Morbus 

Parkinson Patienten offenbarten die PINK1-Mutationsträger eine gestörte Funktion des 

posterioren parietalen Cortex (verlängerte Reflexsakkaden-Latenz). Asymptomatische 

PINK1-Mutationsträger weisen demnach Dysfunktionen in Hirnarealen auf, welche 

beim idiopathischen Parkinson-Syndrom nicht betroffen sind (posteriorer parietaler 

Cortex). Da die Sakkadentreppenrate der Rückstellsakkaden bereits bei den asymptoma-

tischen PINK1-Mutationsträgern erhöht war, stellen diese einen potenziellen Frühmar-

ker eines präsymptomatischen Basalganglien-Defizits dar. Die Dysfunktion der 

Basalganglien ist bei den heterozygoten PINK1-Mutationsträgern weniger stark ausge-

prägt als bei den homozygoten und bei den Morbus Parkinson Patienten am stärksten 

nachweisbar. Somit lässt sich ein differentielles Läsionsmuster zwischen den genannten 

Gruppen als Hinweis auf ein graduelles Basalganglien-Defizit feststellen. Denkbar ist, 

dass präsymptomatische Kompensations- bzw. Reorganisationsprozesse in der fronto-

striatalen motorischen Schleife für die weniger gestörten Augenbewegungen der 

PINK1-Mutationsträger verantwortlich sind, verglichen mit den klinisch gleich schwer 

erkrankten Morbus Parkinson Patienten. Diese Studie liefert somit Hinweise dafür, dass 

heterozygote Mutationen im PINK1-Gen einen wichtigen Risikofaktor für die Entste-

hung eines Parkinson-Syndroms bilden. Jedoch sind weitere Verlaufsuntersuchungen 

notwendig, um zu klären, ob die okulomotorischen Auffälligkeiten der untersuchten 

Gruppe von PINK1-Mutationsträgern genotypspezifisch sind und geeignete präsymp-

tomatische Marker zur Früherkennung von PINK1-Mutationsträgern darstellen. 
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