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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Hinflhrung zum Thema

Durch die Evolution von komplexem Verhalten habé&h kognitive Mechanismen
entwickelt, die es dem Menschen ermoglichen, fleixduf Ereignisse der Umwelt zu
reagieren. Die Selektivitdt des adaptiven Verhaltesrd durch das harmonische Zu-
sammenspiel von subkortikalen Reflexen und komikaProzessen erreicht, welche
Bewegungen initiieren oder inhibieren konnen. DéecAspekte dieser Bewegungskon-
trolle kbnnen mit Hilfe von Augenbewegungen untabarbedingungen prazise unter-
sucht werden. Augenbewegungen ermdglichen es demsd¥ien, auf Umweltreize
flexibel zu reagieren: Sie kdnnen reflexartig, Wiilllich, erlernt sowie erinnert ausge-
fuhrt oder unterdriickt werden. Da die subkortikated die kortikale Steuerung von
Augenbewegungen wissenschaftlich gut untersuclat, $ionnen sie tiefere Einsichten
in die Veranderungen bei Erkrankungen liefern, Wweldie Bewegungskontrolle beein-
trachtigen. Ein Beispiel fur derartige Krankheitdbr ist das Parkinson-Syndrom, bei
welchem u.a. spezifische Defizite der Augenbeweguangusfihrlich analysiert sind.
Seit wenigen Jahren sind Mutationen RNK1-Gen als Ursache fur ein autosomal-
rezessiv vererbtes Parkinson-Syndrom bekannt. &sedi Studie werden erstmalig
PINK1-Mutationstrager auf okulomotorische Defizitetersucht und Ruckschliisse auf

die zu Grunde liegenden Veranderungen der kortikslietzwerke gezogen.

1.2 Parkinson-Syndrom

Mit dem syndromatischen Oberbegriff Parkinson-Sgndrwerden das idiopathische
(Morbus Parkinson (MP)), genetische, symptomatissbeie atypische Parkinson-
Syndrome zusammengefasst. Der MP ist mit einerdfriz von etwa 2 bei Uber
60-Jahrigen eine der haufigsten neurologischenalBkkmgen. Die Kardinalsymptome
Akinese, Rigor, Tremor und posturale Instabiliténken von diversen vegetativen,
psychischen und kognitiven Defiziten (z.B. front&lefizite) begleitet sein. Die Klini-
sche Symptomatik des MP entsteht durch progresBegeneration dopaminerger
Neurone der Substantia nigra pars compacta undekatig nigro-striatale Dysfunkti-
on. Da die klinischen Symptome meist erst ab eilemust von ca. 70 % der dopami-
nergen Neurone auftreten, geht dem Krankheitsbegine prasymptomatische Phase
des Neuronenverlustes von ca. funf Jahren voraearijfey und Lees, 1991). Neuropa-

thologisch kénnen beim MP kleine cytoplasmatischaetdhkonglomerate, die Lewy-
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Korperchen, nachgewiesen werden (Braak et al., ;2808hes et al., 1992). Bisher ist
das Verstandnis der Pathophysiologie des MP noebligtandig, hat jedoch von der
Entdeckung genetischer Ursachen des Parkinson-@wisdorofitiert. Aktuell wird eine
multifaktorielle Genese fur die Neurodegenerati@s #1P angenommen, bei der u.a.
oxidativer Stress und Energiestoffwechselstérungi@ee Rolle spielen. In den letzten
Jahren hat das Wissen Uber genetische Ursachdpaddason-Syndroms durch inten-
sive Forschung stark zugenommen und es wurde editfee Ron Mutationen identifi-
zZiert, welche ein Parkinson-Syndrom induzieren kiim(Klein und Lohmann-Hedrich,
2007). Derzeit wird fur ca. 20 % aller frih beginden (vor dem 40. Lebensjahr) Par-
kinson-Syndrome eine monogene Ursache angenommehm@nn-Hedrich et al.,
2007; Klein, 2006). Patienten mit Mutationen im RIN (phosphatase and tensin ho-
molog-induced putative kinase 1) und Parkin-Gegereieine ahnliche klinische Sym-
ptomatik wie Patienten mit idiopathischem Parkin§ymdrom, jedoch mit einem
frihen Krankheitsbeginn (Prestel et al., 2008; Wengl., 2007; Lohmann-Hedrich et
al., 2007; Valente et al., 2004b). Mit einer Mutasfrequenz von 2-7 % bei Patienten
mit Parkinson-Syndrom ist die PINK1-Mutation dieeithaufigste monogene Ursache
eines frih beginnenden Parkinson-Syndrom (Kumaztwd, 2008; Weng et al., 2007;
Tan et al., 2006; Ibanez et al., 2006; Bonifatalet 2005; Klein et al., 2005; Valente et
al., 2004b).

1.3 PINK1-Gen

Mutationen imPINK1-Gen wurden 2004 erstmals als genetische Ursache Pigddn-
son-Syndroms beschrieben (Valente et al., 2004&jd&n haben viele Studien die
weltweite Verbreitung dieser Mutation bei Patienteih familidrem oder sporadischem
Parkinson-Syndrom belegt; dieses durch PINK1-Matativerursachte Parkinson-
Syndrom weist meist einen langsamen Krankheitspssgrund eine gute L-Dopa-
Responsivitat auf (Camargos et al., 2009; Ishilaal et al., 2008; Weng et al., 2007,
Bonifati et al., 2005; Li et al., 2005; Hatano &t 2004; Rohe et al., 2004; Valente et
al., 2004b). Da$’INK1-Gen ist auf Chromosom 1p35-p36 lokalisiert und kodiét
eine Serin-Threoninkinase mit mitochondrialer Lakation (Poole et al., 2008; Lin und
Kang, 2008; Zhou et al., 2008; Takatori et al., 208andhi et al., 2006; Clark et al.,
2006; Beilina et al., 2005; Silvestri et al., 200&lente et al., 2002; Valente et al.,
2001). Mutationen inPINK1-Gen fuhren zu einer erhdhten Instabilitat und einear ve

minderten Aktivitat des Proteins, welche eine dusgldativen Stress induzierte Apop-
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tose von Zellen beglnstigen (Hoepken et al., 2Q0&rk et al., 2006; Tang et al., 2006;
Beilina et al., 2005; Valente et al., 2004a). Dagegbernimmt Wildtyp-PINK1-Protein
eine wichtige Rolle fir die mitochondriale Intedtitund wirkt neuroprotektiv vor den
Schaden von oxidativem Stress und Neurotoxinenr(@&wald et al., 2009; Haque et al.,
2008; Yang et al., 2008; Piccoli et al., 2008; Wdkatzmar et al., 2008; Gautier et al.,
2008; Pridgeon et al., 2007; Yang et al., 2006k aal., 2006; Tang et al., 2006; Deng
et al., 2005). Dabei scheint PINK1-Protein mit dearkin-Protein zu interagieren und
an der Steuerung der mitchondrialen Aktivitat urdgessbedingungen sowie der Fissi-
on und Fusion der Mitochondrien innerhalb der Zb#¢eiligt zu sein (Marongiu et al.,
2009; Park et al., 2009; Um et al., 2009; Weihddeal., 2009; Deng et al., 2008; Kim
et al., 2008). In den Neuronen der Substantia rkgrante eine besonders hohe Expres-
sionsrate ded?INK1-Gens nachgewiesen werden (Blackinton et al., 2007). edud
storen Mutationen inPINK1-Gen die striatale Dopaminfreisetzung sowie die sthgata
Neuroplastizitat (Kitada et al., 2007). Des Weiteheduzierte die Funktionshemmung
des PINK1-Proteins die Degeneration dopaminergerdiee (Gegg et al., 2009; Wood-
Kaczmar et al., 2008; Anichtchik et al., 2008; Wat@l., 2006; Yang et al., 2006; Park
et al., 2006). Als Bestandteil von Lewy-Koérperchamnte PINK1-Protein u.goost
mortem im Gehirn von MP-Patienten identifiziert werdenuidkami et al., 2007; Gan-
dhi et al., 2006; Mugqit et al., 2006). Bildgeberfledien mit Patienten mit homozygo-
ten PINK1-Mutationen wiesen eine ahnliche dopangeenigro-striatale Dysfunktion
nach, wie sie bei MP-Patienten zu finden ist (Webhg@l., 2007; Kessler et al., 2005;
Khan et al., 2002). Allerdings zeigte sich im Eerkl) mit dem langsameren klinischen
Progress des Parkinson-Syndroms der PINK1-Mutdt@gesr eine geringere jahrliche
Abnahme dopaminerger Neurone im Vergleich mit MBEdpgen (Weng et al., 2007).
Obwohl PINK1-Mutationen vermutlich autosomal-rezessererbt werden, sind viele
an einem Parkinson-Syndrom erkrankte heterozygotgafibnstrager beschrieben
(Brooks et al., 2009; Weng et al., 2007; Tang et24l06; Tan et al., 2006; Zadikoff et
al., 2006). Auch lieferten verschiedene UntersugeanHinweise auf subklinische
Veranderungen bei heterozygoten PINK1-Mutationgmdg(Fiorio et al., 2008; van
Nuenen et al., 2008; Binkofski et al., 2007; Kessleal., 2005; Khan et al., 2002). Da
jedoch nicht alle heterozygoten PINK1-Mutations&ndgrkranken, ist bisher die Rolle
der Heterozygotie in der Krankheitsentstehung naibgchlielend geklart, aber eine
Funktion als pradisponierender Faktor wahrschédin{ldarongiu et al., 2008; Toft et
al., 2007; Klein et al., 2007; Djarmati et al., BQ@bou-Sleiman et al., 2006).
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1.4 Grundlagen von Augenbewegungen

Das okulomotorische System garantiert mit der EaldPositionierung der Abbilder der
uns umgebenden visuellen Umwelt auf der Fovea @éntder Retina eine konstante
Raumwahrnehmung und einen ungestérten SehvorgangeASteuerung von Augen-
bewegungen ist ein komplexes Netzwerk aus kortikalad subkortikalen Arealen

beteiligt, wobei meist keine strikte Abgrenzung #enktion bestimmter Hirnareale flr
spezifische Augenbewegungen mdoglich ist. Jedoclerh&tudien mit Patienten mit
umschriebenen kortikalen Lasionen, Untersuchungernramskranieller Magnetstimu-

lation und bildgebenden Verfahren in den letzterela ein detailliertes Wissen tber
die fur unterschiedliche Augenbewegungen wichtigdtérnareale mit ihren Funktio-

nen erschlossen (Pierrot-Deseilligny et al., 200%uzlis, 2004; Pierrot-Deseilligny et
al., 2004). In den folgenden Abschnitten werdenGliendlagen fur die in dieser Studie
untersuchten Augenbewegungen erlautert: schnellkZélbewegungen (Sakkaden),

Fixation und langsame Augenfolgebewegungen.

1.4.1 Sakkaden

Sakkaden sind schnelle konjugierte BlickspriingeErnfsissung neuer visueller Objekte
im Raum. Sie werden komplett vorausberechnet ustlarsgeltst, wenn die Sakka-
denprogrammierung abgeschlossen ist. Ferner habkka®en eine maximale Ge-
schwindigkeit von 100-600°/s und sind nach Begimmthmehr korrigierbar, da sie nur
30-120 ms dauern. Die wichtigsten Parameter zudy&eavon Sakkaden sind Reakti-
onszeit (Latenz), Genauigkeit (Gain) und Geschvgkelt. Sakkaden kdnnen reflexar-
tig zu einem neu erscheinenden visuellen Stimulusgefihrt werden (visuelle
Reflexsakkaden). Willkirsakkaden hingegen werdéeringetriggert und kénnen auch
ohne direkten visuellen Stimulus zu einer erinmerBickposition (Ruckstell- und
Memorysakkaden) oder entgegengesetzt zu einemiieisiReiz (Antisakkaden) ausge-
fuhrt werden. Beispiele fur visuelle Willkirsakkadsind Sakkaden zwischen zwei
gleichzeitig sichtbaren Stimuli (selbstinitiiert@akkaden). Im Folgenden wird auf die

verschiedenen Sakkadenarten und deren Steueruagegegingegangen.

1.4.1.1 Reflexsakkaden

Visuelle Reflexsakkaden (Prosakkaden) werden inoLafduziert, wenn der Proband
nach der Fixation eines Punkts auf ein neu sichglearordenes Blickziel schaut. Das
Erlédschen des Fixationspunkts 200 ms vor Erschedtesnperipheren Blickziels (Gap)

kann die Initiierung von Prosakkaden bahnen sowieizer verkirzten Latenz und dem



Einleitung 5

Auftreten von Sakkaden mit sehr kurzer Latenz (Egpsakkaden) fuhren (Neggers et
al., 2005; Connolly et al., 2002; Munoz et al., 89%ischer und Ramsperger, 1984).
Das wichtigste kortikale Areal flr die SteuerungnvBrosakkaden ist das Parietale
Augenfeld (PAF) des Posterioren Parietalen CorteRQ), welcher im Bereich des
mittleren Sulcus intraparietalis lokalisiert ist gide und Koémpf, 1998; Pierrot-
Deseilligny et al., 1991b). Neurone des PPC prajen flr die Initiierung von Reflex-
sakkaden zum Colliculus superior (CS), der einéhtige Rolle fur die Generierung von
Sakkaden einnimmt (Hanes et al., 2005; Neggers$.,e2@05; Gaymard et al., 2003b;
Hikosaka und Wurtz, 1986; Hikosaka und Wurtz, 198Bgeser ist seinerseits intensiv
mit den pramotorischen Sakkadengeneratoren im tdinme verbunden, welche in der
pontinen paramedianen retikularen Formation (PPE&fE) im rostralen interstitiellen
Nucleus des medialen longitudinalen Fasciculus I(FMokalisiert sind (Abbildung 1).
In diesen Sakkadengeneratoren werden das Geschwaidsignal und mit Hilfe zu-
satzlicher Informationen (z.B. aus dem Cerebelladtla3 endgiltige okulomotorische
Signal erzeugt, welches anschlieBend an die Augsketkerne weitergeleitet wird. Es

resultiert eine Sakkade, die nicht mehr korrigiregtden kann.

1.4.1.2 Willkirsakkaden

Willkirsakkaden kdnnen mit Ruckstell-, Anti-, Memgound selbstinitiierten Sakkaden

untersucht werden. Ruckstellsakkaden werden ausdefitenn der Proband im An-

schluss an beispielsweise eine Prosakkade auf mi@megen Fixationspunkt zurick-

schaut. Im Antisakkaden-Paradigma hingegen ist Bievband aufgefordert, eine

Sakkade in entgegengesetzter Richtung zu einemulsispunkt auszufihren. Eine

korrekte Antisakkade erfordert daher die Unterduinckeiner Reflexsakkade auf diesen
Stimuluspunkt und die Koordinatenumrechnung. Dienidasierung der raumlichen

Position eines Punkts Uber verschieden lange Zegitegn ist die Aufgabe im Memory-

sakkaden-Paradigma. Im Paradigma der selbstitgtiie€sakkaden fihren die Probanden
Blickspriinge zwischen zwei kontinuierlich sichtbaf@unkten durch. An der Initiie-

rung und Programmierung von Willkiirsakkaden ist emmfassendes Netzwerk von
Uberwiegend frontalen Hirnarealen, aber auch deaBanglien modulierend beteiligt

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

O'Sullivan et al., 1995). Da an der Steuerung ekwrekten Willkirsakkade mehr

kortikale Areale beteiligt sind als bei einer Reflakkade, ist die Latenz von Willkir-
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sakkaden gewohnlich langer (Kimmig et al., 2001;netu et al., 1998). Im Folgenden
werden die wichtigsten Areale fur die Steuerung Wihkursakkaden kurz vorgestellt.

Die Initilerung von Willkiirsakkaden ist insbesonelé&ufgabe des im Gyrus pracentra-
lis gelegenen frontalen Augenfelds (FAF) (Olk et @D06; Wipfli et al., 2001; Gay-
mard et al., 1999; Dias und Segraves, 1999; SommekiTehovnik, 1997; Rivaud et al.,
1994; Pierrot-Deseilligny et al., 1991a). Dagegstrdie Inhibition von Reflexsakkaden,
die fur korrekte Antisakkaden von Bedeutung isteeavichtige Funktion des dorsolate-
ralen prafrontalen Cortex (DLPFC), welcher im Gyfumntalis medius lokalisiert ist
(Ploner et al., 2005; Pierrot-Deseilligny et aD03; Merriam et al., 2001; Muri et al.,
1998; Pierrot-Deseilligny et al., 1991b). Fur dmrrekte Speicherung der Lokalisation
des Stimuluspunkts im Memorysakkaden-Paradigma wemdchiedene raumliche Ar-
beitsgedachtnisse notwendig. Fur kurze Memorisgsueiten ist das raumliche Ar-
beitsgedachtnis im DLPFC lokalisiert (Pierrot-Déggy et al., 2003; Ploner et al.,
1999Db; Pierrot-Deseilligny et al., 1991a). Sollesifosition hingegen fir langere Zeit
erinnert werden, obliegt diese Aufgabe dem Paraltgmpalen Cortex, welcher in der

Néhe des Hippocampus gelegen ist (Ploner et d&Q;2@loner et al., 1999a).

el 4

Abbildung 1: Hirnareale und Bahnverbindungen fur di e Sakkadensteuerung

Fur die bessere Ubersichtlichkeit sind in Abbilduhgwr die wichtigsten Sakkaden-
areale dargestellt. Wie der PPC fur Reflexsakkasemyrojiziert das FAF fur die Initiie-
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rung von Willkiirsakkaden ebenfalls zum CS. Die \Wadhng des CS zu den pramoto-
rischen Sakkadengeneratoren im Hirnstamm ist dieegesame Endstrecke fur die
Generierung von Reflex- und Willkiirsakkaden. Ubier direkte Verbindung zum CS

kann der DLPFC effektiv Reflexsakkaden inhibier@oridy et al., 2004; Gaymard et
al., 2003a; Everling et al., 1998; Pierrot-Desgillf et al., 1991c). Ferner verlauft eine
wichtige Projektion fur die Sakkadensteuerung vohf Eiber die Basalganglien (Nuc-

leus caudatus (NC), Putamen, Substantia nigrarptiksilata (SNr)) zum CS (Hikosaka
et al., 2000). Die Basalganglien sind besondemdearSteuerung von intern getriggerten
Sakkaden beteiligt (Hikosaka et al., 2000). Femragiert das FAF fur die Steuerung
von Willkirsakkaden mit dem DLPFC (Heide und Kon#898).

1.4.2 Fixation

Die Fixation ist ein aktiver Prozess, der die Udtaéckung von Augenbewegungen und
gleichzeitig die Aufmerksamkeit auf einen Punktlaegt. Hierbei spielt der CS eine
wichtige Rolle und erhélt daflr Afferenzen von dBasalganglien (Hikosaka und

Wurtz, 1985a; Hikosaka und Wurtz, 1985b). Der mstrPol des CS inhibiert Uber
Projektionen zu den Omnipauseneuronen (im Nuclapke interpositus) die pramoto-
rischen Sakkadengeneratoren im Hirnstamm und d&ffektiv unerwinschte Sakkaden
wahrend der Fixation (Buttner-Ennever et al., 198andhi und Keller, 1999; Gandhi

und Keller, 1997; Munoz und Wurtz, 1993b). Demergspend sind wahrend der Fixa-
tion fixationsrelevante Neurone des CS vermehiivaltohingegen sakkadenrelevante
Neurone eine erniedrigte Aktivitat zeigen (Everliagal., 1999; Munoz und Wurtz,

1993a).

1.4.3 Langsame Augenfolgebewegungen

Langsame Augenfolgebewegungen (AFB) dienen derinaietlichen Verfolgung und
der Stabilisierung eines sich mit niedriger Gescluigkeit bewegenden Objektes auf
der Fovea centralis. Eine Herausforderung fur didikalen AFB-Areale besteht darin,
kontinuierlich die Augengeschwindigkeit an die Silosgeschwindigkeit anzupassen.
Dazu sind u.a. Geschwindigkeitsanalyse und Bereuhrder motorischen Antwort
erforderlich. Mit dem nicht préadiktiven rampenfégan AFB-Stimulus, bei dem der
Stimuluspunkt nach einem horizontalen Sprung elaglgnalkige Bewegung ausfihrt,
lasst sich insbesondere die AFB-Initierung untehsm. Hierbei sind die wichtigsten
Kennwerte Latenz und initiale Beschleunigung. Hér Ahalyse der Aufrechterhaltung
der AFB bieten sich die pradiktiven sinusformigeRBAan, in welchen der Gain (Ver-
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haltnis von Augen- zu Stimulusgeschwindigkeit) alssagekraftiger Parameter ermit-
telt werden kann. Die maximale Geschwindigkeit dlattte AFB liegt bei ca. 50 bis
100°/s. Im folgenden Abschnitt werden die wich&gsAFB-Areale mit ihrer Funktion

und ihren Verbindungen néher erlautert.

Die im okzipitoparietotemporalen Ubergangsbereielegene Area MT (middle tempo-
ral) erhélt Afferenzen vom visuellen Cortex (VC)durst bedeutsam fur die Analyse
visueller Bewegungen sowie die Initiierung von AfHBeide et al., 1996; Barton et al.,
1995; Shipp et al., 1994; Morrow und Sharpe, 1998. projiziert zur benachbarten
Area MST (medial superior temporal), welche ausordmiationen tber die visuelle
Bewegung und Efferenzkopien des okulomotorischegn@s eine stabile Wahrneh-
mung der Objektbewegung im Raum generiert (Erickswh Thier, 1991). Das FAF ist
vor allem mit motorischen Aspekten der AFB befasslem es Geschwindigkeit, Be-
schleunigung und Initiierung steuert (Kimmig et @008; Gagnon et al., 2006; Milea et
al., 2002; Gaymard et al., 1999; Heide et al., 1986rrow, 1996; Braun et al., 1996;
Morrow und Sharpe, 1995; Rivaud et al., 1994).

Abbildung 2: Steuerung langsamer Augenfolgebewegung en

Nur die wichtigsten Hirnareale fur die Steuerung ¥d-B und ihre Verbindungen sind
in Abbildung 2 dargestellt. Nach neuen Erkenntmisgerfigt das FAF fir die Steue-
rung von AFB Uber wichtige Projektionen zu den Bgesaglien und dem CS (Basso et
al., 2005; Krauzlis, 2004; Cui et al., 2003; O'lDdk et al., 2000). Die kortikalen AFB-
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Areale MT, MST und FAF sind untereinander verbunded projizieren zu den basalen
pontinen Kernen (PK). Die PK erhalten zuséatzlicieAdnzen aus dem Cerebellum und
den vestibularen Kernen, bevor sie das AFB-Signallen okulomotorischen Hirnner-

venkernen weiterleiten (Leigh und Zee, 2006).

1.5 Augenbewegungsstorung bei Patienten mit Morbus
Parkinson

MP-Patienten zeigen im Besonderen Defizite bei Aesfiihrung von willkirlichen
Sakkaden und AFB, wahrend Reflexsakkaden kaum gesi@ (Kimmig et al., 2002;
Briand et al., 1999; Rottach et al., 1996; Crawfetdhl., 1989). Die vorhandenen Sto-
rungen der Augenbewegungen sind vermutlich abhéawngigder Schwere der Klini-
schen Symptome der Patienten (Blekher et al., 200nson et al., 1996; Kitagawa et
al., 1994). In den folgenden Abschnitten wird eibetblick tiber die wichtigsten oku-

lomotorischen Befunde bei MP-Patienten gegeben.

1.5.1 Reflexsakkaden

Bei der Ausfuhrung von visuellen Reflexsakkadengeei MP-Patienten meist eine
normale Latenz und eine normale Geschwindigkeih (8gockum et al., 2008; Rivaud-
Pechoux et al., 2007; Mosimann et al., 2005; Chaal.e2005; Kimmig et al., 2002;

Rivaud-Pechoux et al., 2000; Briand et al., 1998t&h et al., 1996; Fukushima et al.,
1994; Vidailhet et al., 1994; Crawford et al., 198Des Weiteren ist die Genauigkeit
von Prosakkaden meist normal oder wenig reduzidobd et al., 2007; Mosimann et
al., 2005; Chan et al., 2005; Armstrong et al.,2Rottach et al., 1996). Wie bei ge-
sunden Kontrollpersonen lassen sich auch bei MRefah mit der Gap-Bedingung
Expresssakkaden induzieren (van Stockum et al3;20Ban et al., 2005; Armstrong et
al., 2002).

1.5.2 Willkirsakkaden

Die Latenz und die Geschwindigkeit von Willkirsa#lka (Anti- und Memorysakka-

den) sind bei klinisch wenig beeintrachtigten MRi€tden meist normal (Rivaud-

Pechoux et al., 2007; Mosimann et al., 2005; Kimetigal., 2002; Fukushima et al.,
1994; Vermersch et al., 1994; Ventre et al., 199&%ck et al., 1990; Crawford et al.,

1989). Bei Patienten mit fortgeschrittenem MP kaagegen eine verlangerte Latenz
bei der Messung von Anti- oder Memorysakkaden beliead werden (Hood et al.,

2007; Armstrong et al., 2002; Briand et al., 199@iller et al., 1994). In verschiedenen
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Willktursakkaden-Paradigmen wird die erste Sakkamlie MP-Patienten meist mit einer
reduzierten Genauigkeit (Hypometrie) ausgefihriekBer et al., 2009; Hood et al.,
2007; Le Heron et al., 2005; Kimmig et al., 2002ydrd-Pechoux et al., 2000; Briand
et al., 1999; Hodgson et al., 1999; Shaunak eiLl889; Vermersch et al., 1994; Ventre
et al., 1992; Lueck et al., 1992a; Lueck et al92t9 Crawford et al., 1989; DeJong und
Jones, 1971). Um trotz dieser Hypometrie die gewlitesAugenposition zu erreichen,
bendtigen die MP-Patienten vermehrt Korrektursakkadies fuhrt zu einem gehauften
Auftreten von Sakkadentreppen (Blekher et al., 260&mig et al., 2002; Crawford et

al., 1989). Da die MP-Patienten im Memorysakkadara&igma die rdumliche Position
korrekt erinnern und mit Hilfe von Sakkadentrepmba gewilnschte Augenposition
erreichen, ist der Gain der Augenendposition (fenad position, FEP) normal (Kimmig

et al., 2002; Rivaud-Pechoux et al., 2000; Hodgsioal., 1999; Shaunak et al., 1999;
Vermersch et al., 1994; Crawford et al., 1989). D&steren féallt bei der Untersuchung
von Antisakkaden auf, dass MP-Patienten Schwietighehaben, Reflexsakkaden zu
unterdriicken (Blekher et al., 2009; van Stockural.e2008; Hood et al., 2007; Chan et
al., 2005; Armstrong et al., 2002; Briand et aP99; Crevits und De Ridder, 1997;
Kitagawa et al., 1994).

1.5.3 Fixation

Die Fixation eines kontinuierlichen Stimulus karei Batienten mit MP vermehrt durch
ungewollte horizontale sakkadische Gegenrucke (®quave jerks) unterbrochen sein,
welche jedoch auch bei gesunden Probanden zu fisiden(Abadi und Gowen, 2004;
Rascol et al., 1991; White et al., 1983).

1.5.4 Langsame Augenfolgebewegungen

Bei der Untersuchung von AFB offenbaren MP-Patieridefizite bei der Initiierung
(Latenz und Beschleunigung) von rampenformigen ARBttach et al., 1996). Die
Genauigkeit der sinusférmigen AFB ist im BesonddyenPatienten mit fortgeschritte-
nem MP und hohen Stimulusgeschwindigkeiten redu@Bares et al., 2003; Lekwuwa
et al., 1999; Waterston et al., 1996; Vidailhealet 1994; Rascol et al., 1989; White et
al., 1983).

1.6 Fragestellung
Die wissenschaftliche Forschung der letzten Jahm&glicht ein umfangreiches Wissen

Uber die kortikalen und die subkortikalen neurondietzwerke fir die Steuerung von
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willkirlichen und reflexiven Augenbewegungen. De®itdren sind okulomotorische
Storungen bei Patienten mit MP seit vielen Jahnesfidarlich untersucht und die zu
Grunde liegenden strukturellen Veranderungen ebsrgat erforscht. Da die PINK1-
Mutation hingegen erst wenige Jahre als Ursacheseigenetischen Parkinson-
Syndroms bekannt ist, liegt bisher keine okulometbre Studie mit PINK1-

Mutationstragern vor. Ziel dieser Studie ist esetalerstmals PINK1-Mutationstrager

ausfuhrlich okulomotorisch zu charakterisieren.
* Welche Hirnstrukturen sind bei den PINK1-Mutatioagern intakt?
* Welche kortikalen Funktionen sind bei ihnen ge8tort

» Unterscheiden sich die okulomotorischen Stérungsenuder heterozygoten und

homozygoten PINK1-Mutationstrager voneinander?

Auch bei anderen genetisch bedingten Parkinson+Bymeh ist bisher wenig Uber
okulomotorische Stérungen bekannt. Trager der Rdvkitation zeigen beispielsweise
ahnliche Sakkadendefizite wie MP-Patienten, jedeelsen sie zusétzliche Stérungen

auf.

» Zeigen PINK1-Mutationstrager von MP-Patienten alolvende okulomotorische
Defizite?

« Unterscheiden sich die AugenbewegungsstérungerPidiK1-Mutationstrager von
denen der klinisch gleich schwer betroffenen MAeP&EN?

Bisher ist auRerdem nicht abschlielRend geklarhetbrozygote Mutationen iAINK1-
Gen das Risiko fur die Erkrankung an einem genetisdPa@rkinson-Syndrom erhéhen.
Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren habercfediinweise auf prasymptoma-
tische Veranderungen bei heterozygoten PINK1-Momstrdgern ergeben.

» Sind bei heterozygoten PINK1-Mutationstragern lerprasymptomatische funktio-

nelle Defizite nachweisbar?
« Gibt es Augenbewegungsmesswerte, welche sich alsrtarker eignen?

Die zur Beantwortung dieser Fragen verwendetenragrpatellen Paradigmen werden

im folgenden Kapitel naher erlautert.
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2 Probanden und Methoden
2.1 Probanden

In dieser Studie wurden die Augenbewegungen vogesdinden Kontrollpersonen, drei
MP-Patienten und 15 PINK1-Mutationstragern gemesa#ie Probanden waren nor-
malsichtig. Die entsprechende Genehmigung der Ebhiknission der Universitat zu

Lubeck ist unter der Nummer 02-063 registriert.

2.1.1 Kontrollpersonen
In die Kontrollgruppe wurden elf Frauen und dreiriviér im Alter zwischen 31 und 65

Jahren (Mittelwert £ Standardfehler: 48 + 3 Jalangfgenommen. Die Kontrollpersonen
hatten keine neurologischen Erkrankungen und wurggativ auf PINK1-Mutationen

getestet.

2.1.2 Patienten mit Morbus Parkinson

In der Studie wurden die Augenbewegungen von dr@nmiichen MP-Patienten im
Alter von 66 bis 70 Jahren (68 + 1 Jahre) analysiamr Quantifizierung der klinischen
Symptomatik wurde die Unified Parkinson’s Diseassiit) Scale mit der Subskala I
.Motorik" (UPDRS) benutzt. Die MP-Patienten wieseimen UPDRS zwischen 23 und
28 (26 = 2) auf und waren zwischen 1 und 9 JahBend Jahre) erkrankt. Ferner wur-
den sie negativ auf PINK1-Mutationen getestet uadhnmorgendlicher Medikamen-
teneinnahme okulomotorisch untersucht. Zusatzlieirden in die Auswertung von
horizontalen Pro-, Anti- und Memorysakkaden dieddaton weiteren elf MP-Patienten
aus einer friheren, im gleichen Labor durchgefith8aidie einbezogen. Die insgesamt
14 MP-Patienten waren im Alter zwischen 46 und @brén (55 + 2 Jahre), wiesen
einen UPDRS zwischen 10 und 49 (26 = 3) auf uncewawischen 1 und 19 Jahren
(11 + 1 Jahre) erkrankt.

2.1.3 PINK1-Mutationstrager

Im Rahmen dieser Studie wurden vier weibliche utfdngnnliche blutsverwandte
Familienangehdrige mit PINK1-Mutation im Alter zwigen 30 und 71 Jahren (49 £ 3
Jahre) untersucht. Die PINK1-Probanden unterschiaish im Alter nicht signifikant

von den Kontrollpersonen und der Gesamtgruppe dBrPdtienten (p > 0,1). Alle

PINK1-Mutationstrager wurden klinisch-neurologisehd genetisch untersucht (Hiller
et al., 2007; Hedrich et al., 2006). Die Mutatiamsgse der 15 Familienmitglieder

zeigte, dass vier Probanden homozygot und elf beygot flir die Nonsens-Mutation
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auf dem Exon 7 des Chromosom 1p36 BHYK1-Gens (c.1366C>T; p.Q456X) sind
(Hedrich et al., 2006). Zum Zeitpunkt der Untersualp waren die homozygoten
PINK1-Mutationstrager im Alter zwischen 60 und &hien (67 + 2 Jahre), hatten einen
UPDRS zwischen 18 und 24 (21 £ 1) und waren zwisoheund 24 Jahren (17 £ 6
Jahren) erkrankt. Die homozygoten PINK1-Mutaticigér wurden nach der morgend-
lichen Einnahme von Antiparkinson-Medikamenten (;Joimtersucht. Die heterozygo-
ten PINK1-Mutationstrager waren im Alter zwischeh &hd 49 Jahren (42 + 2 Jahre)
und hatten keine subjektiven Beschwerden. Dahedsvusie im Rahmen dieser Studie
erstmals ausfuhrlich neurologisch untersucht, waleih UPDRS-Werte zwischen 0
und 8 (3+1) ergaben (Tabelle 1). Funf der hetggoten PINK1-Mutationstrager
waren zum Zeitpunkt der Studie klinisch nicht b&#&w, wahrend sechs als méglicher-
weise klinisch betroffen bewertet wurden (Hedrithale, 2006). Da die heterozygoten
PINK1-Mutationstrager zum Zeitpunkt der Studie miatedikamentos therapiert wur-
den, liegen keine UPDRS-Werte im ,,On* vor und dikellomotorische Messung erfolg-

te ohne vorherige Medikamenteneinnahme (,Off*).

Probanden- Geschlecht Alter Mutationsstatu§ fur UPDRS  Erkrankungs-
nummer (Jahre) PINK1-Mutation On/Off 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 a7 heterozygot -7 -
2127 m 42 heterozygot -7 -
2149 w 46 heterozygot -/5 -
2128 m a7 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-Mutationstrdge r (nach(Hedrich et al., 2006))
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2.2 Methoden

2.2.1 Versuchsablauf

Alle Probanden wurden gemal3 der Deklaration vorsiHil aufgeklart und gaben ihre

Zustimmung zur Teilnahme an der Studie. Vor Begilen Augenbewegungsmessung
wurde bei allen Probanden der Fernvisus mit Hilfeee5 m entfernten Testtafel ge-
messen. Nach einer kurzen Einfuhrung in den gdearé\blauf der Untersuchung

erfolgten das Aufsetzen des Augenbewegungsmessgaréidie Einstellung der Kame-
ras. Wahrend der okulomotorischen Untersuchungrsalie Probanden auf einem
Stuhl, und ihr Kopf ruhte auf einer Kinnstltze, diopfbewegungen wahrend der Mes-
sung zu vermeiden. Dabei betrug der Augen-Leinwabstand 1,40 m. Der Datenauf-
zeichnung ging die Ubung von Memory-, Anti- undbsgihitiierten Sakkaden und die
Kalibrierung mit definierten Stimuluspunkten (zextr5°, 10°, 15°, 20° horizontal; 5°,

10° vertikal) voraus. Die okulomotorische Messuagd in einem dunklen und leisen
Raum statt. Nur wéhrend des Fixationsparadigmasewdeilweise hell. Des Weiteren
wurden zwischen den Messblécken mit Messdauern3@s bis 3 min kurze Pausen

gemacht, um das nachste Paradigma zu erklaren.

2.2.2 Messaufbau

Die Messung erfolgte mit dem videobasierten EyelifBystem (SR Research Ltd.,
Mississauga, Ontario, Canada), welches die Augeapemgen tber zwei Infrarotkame-
ras mit einer Frequenz von 500 Hz aufzeichnete {dbbg 3). Mittels Elektrooku-
logramm wurden die Augenbewegungen der zuséatzlioh die Auswertung
einbezogenen MP-Patienten gemessen (Sprenger,e208l0). Uber eine Analog-
Digital-Wandlerkarte (NI PCI-6170E, National Ingmments, Minchen) wurden die
okulomotorischen Daten binar auf dem Daten-PC gelspg. Den visuellen Stimulus
bildete ein roter Laserpunkmit einem Durchmesser von 0,1° (2,4 mm), der voerei
Laser-Diode (HL 11, LISA Lasersystems, Katlenbuigdau) erzeugt und von einer
Digital-Analog-Karte (AT-AO-6/10, National Instrumts, Minchen) gesteuert wurde.
Mittels zweier Galvano-Scanner (GSI Lumonics, Miemhwurde der Laserstrahl in X-
Y-Richtung bewegt und via Rickwandprojektion aufieeihalbdurchlassige Marata-
Scheibe abgebildet (BKE, Norten-Hardenberg).



Probanden und Methoden 15

Abbildung 3: Probandin mit Eyelink-11-System im oku lomotorischen Labor

2.2.3 Experimentelle Paradigmen
Fur diese Studie wurden Reflex- und Willkirsakkgdaingenbewegungen wahrend der

Fixation und langsame Augenfolgebewegungen gemes$seifrolgenden werden die

einzelnen Paradigmen detailliert beschrieben.

2.2.3.1 Vertikale Prosakkaden

Im vertikalen Prosakkaden-Paradigma schauten dieadden 1400 = 200 ms auf einen
zentralen Fixationspunkt, anschlie3end erloschedidéach weiteren 200 ms (Gap) war
der Stimuluspunkt 2250 + 250 ms sichtbar, jewej® dder 15°, oben oder unten von
der Mittelposition. Wéahrenddessen hatten die Vdrsiglnehmer die Aufgabe, mog-
lichst schnell und genau auf den Stimuluspunkt lmkén. Anschliel3end erschien der
Laserpunktwieder in der zentralen Position, um fir den ndamfurchlauf als Fixati-
onspunkt zu dienen. In pseudorandomisierter Abfelgeden fir jede Amplitude und

Richtung zehn Prosakkaden gemessen.

2.2.3.2 Horizontale Prosakkaden

Im horizontalen Prosakkaden-Paradigma sollten digli&nteilnehmer 1400 £ 200 ms
auf den zentralen Fixationspunkt blicken, danadbseh er. Nach weiteren 200 ms
(Gap) war der Stimuluspunkt 1250 + 250 ms sichtlié¥f, rechts oder links von der
Mittelposition. Die Probanden wurden instruiertsdalickziel so schnell und préazise
wie moglich zu fixieren. Nach 3000 + 200 ms leuthtder Laserpunkt wieder in der
Ausgangsposition auf, und ein neuer Durchlauf bedadbbildung 4). Die Prasentation

der Stimuluspunkte erfolgte fir jede Seite zehnimagdseudorandomisierter Reihenfol-

ge.
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2.2.3.3 Ruckstellsakkaden
Nach der Ausfuhrung einer horizontalen Prosakkadesde es 3000 + 200 ms, bis der

zentrale Fixationspunkt wieder fur die Versuchspees sichtbar wurde. Fiur diese Zeit
gab es keinen visuellen Stimulus und keine weites&uktion. Die meisten Probanden
fuhrten wahrenddessen eine Sakkade zurtick zumidisaunkt aus (Ruckstellsakkade,

Abbildung 4). Es wurden fiur jede Seite zehn Ridlsstkkaden gemessen.

Prosakkade |Ruckstellsakkade
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Abbildung 4: Pro- und Rickstellsakkaden-Paradigma

Die Abbildung zeigt beispielhaft eine Stimulus- udgenpositionsspur im horizonta-
len Pro- und Ruckstellsakkaden-Paradigma; posiBesitionswerte entsprechen der
rechten Seite. Der Proband initiierte eine korreRtesakkade zum Stimuluspunkt.
Nach Erléschen des Stimuluspunkts fuhrte der Pmbbaine Ruckstellsakkade zur
Position des erinnerten Fixationspunkts aus. Naohder Fixationspunkt erneut sicht-
bar geworden war, fihrte der Studienteilnehmer Kimeektursakkade zu diesem Punkt

aus, und ein neuer Prosakkadendurchlauf konntebegi

2.2.3.4 Antisakkaden
Im Antisakkaden-Paradigma schauten die Probandéf £200 ms auf den zentralen

Fixationspunkt, anschlielend erlosch dieser. Naelteven 200 ms (Gap) war der
Stimuluspunkt 10° rechts oder links von der Mittsion sichtbar. Nun war es die

Aufgabe der Versuchsteilnehmer, nicht auf den L@as#t zu blicken, sondern mog-
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lichst schnell und prézise auf die am Fixationspudspiegelte Position des Stimulus-
punktes zu schauen (Antisakkade, Abbildung 5). Naelteren 2250 = 250 ms war
erneut der zentrale Fixationspunkt fir den nachBunechlauf sichtbar. Die Prasentation

der Zielpunkte erfolgte zehnmal fur jede Seiteseydorandomisierter Abfolge.
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Abbildung 5: Antisakkaden-Paradigma

Beispielhaft ist in dieser Abbildung eine Stimulugid Augenpositionsspur im Anti-
sakkaden-Paradigma dargestellt; positive Positiengientsprechen der rechten, nega-
tive der linken Seite. Der Proband bendtigte eirmréktursakkade, um auf die am

Mittelpunkt gespiegelte Position des Stimuluspurzkischauen.

2.2.3.5 Memorysakkaden

Nachdem die Studienteilnehmer 2050 + 250 ms auf zdgriralen Fixationspunkt ge-
schaut hatten, wurde zusatzlich ein zweiter Laseép(Merkpunkt) fir 200 ms gezeigt.

Diesen sollten die Probanden nicht direkt anschasieh aber die Position genau ein-
pragen. AnschlieBend blickten sie flr weitere Ialer 25 s (Memorisierungszeit) auf
den Fixationspunkt. Mit dem Erléschen des Fixatumkts waren die Versuchsperso-
nen aufgefordert, moéglichst schnell und prazise dieferinnerte Position des Merk-
punkts zu schauen (Memorysakkade). Nach weitere®0 8% war dieser

1250 + 250 ms fiur die Probanden zur Kontrolle etrsgthtbar. Anschlie3end erschien
der Fixationspunkt fir den nachsten Durchlauf (Adhlmg 6). Die Memorysakkaden

wurden in pseudorandomisierter Abfolge pro Memerisngszeit mit einer Amplitude

von 10° und 20° sowohl auf der rechten als auchdaufinken Seite durchgefuhrt. Da
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sie viel Konzentration verlangten, wurden die Meysakkaden in vier Messblocken
mit jeweils acht Durchlaufen unterteilt.
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Abbildung 6: Memorysakkaden-Paradigma

Dargestellt ist ein Beispiel von Stimulus- und Angpur fur eine Memorysakkade mit
einer Memorisierungszeit von 10 s; positive Posgwerte entsprechen der rechten
Seite. Nach Erléschen des Fixationspunkts fuhrtRleband eine erinnerte Sakkade

aus, welche nach dem erneuten Erscheinen des Muddsgokorrigiert wird.

2.2.3.6 Selbstinitiierte Sakkaden

Im Paradigma der selbstinitiierten Sakkaden waremi ZBlickziele gleichzeitig 5°
rechts und links von der Mittelposition fir den Paaden sichtbar. Die Aufgabe der
Studienteilnehmer war es, fir 60 s zwischen beienkten mit einer Frequenz von

ungefahr 1 Hz hin- und herzuschauen.

2.2.3.7 Fixation

Im Fixationsparadigma sollten die Probanden detrakem Fixationspunkt jeweils 15 s
mit und ohne Beleuchtung im Untersuchungsraum ansah Anschliel3end erlosch der
Fixationspunkt im dunklen Laborraum, und die Velgpersonen waren aufgefordert,

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

2.2.3.8 Foveopetale und foveofugale rampenformige |  angsame
Augenfolgebewegungen

Fiur die Untersuchung der AFB-Initierung und -Awin¢erhaltung wurde der rampen-
formige AFB-Stimulus nach Rashbass verwendet (Res#)b1961). Die Probanden
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waren aufgefordert, nach einer Fixationsdauer VvoB0X 250 ms dem Stimuluspunkt
mit den Augen zu folgen. Es wurden foveopetale tmdale rampenférmige AFB
untersucht. Fur die Untersuchung der foveopetadempenférmigen AFB sprang der
Stimuluspunkt 3° von der Mittelposition nach linkder rechts, um sich anschlie3end
mit einer Geschwindigkeit von 15°/s gleichférmig08@s in die jeweilige Gegenrich-
tung zu bewegen (,Rampe*). Im foveofugalen rampenigen AFB-Paradigma sprang
der Stimuluspunkt ebenfalls 3° von der Mittelpasitinach links oder rechts, um sich
anschlieBend 800 ms mit einer Geschwindigkeit v8f/slin die gleiche Richtung
weiterzubewegen (Abbildung 7). Am Ende einer Abfolgar der Laserpunkt weitere
750 + 250 ms sichtbar, bevor er erneut in der Mittsition erschien. In pseudorando-
misierter Folge wurden zehn foveopetale und vigeddugale rampenférmige AFB flr

jede Richtung gemessen.
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Abbildung 7:  Paradigma der rampenférmigen langsamen Augenfolgebe  wegungen

In dieser Abbildung sind die Stimulus- und Augenpossspuren fiur (A) foveopetale
und (B) foveofugale rampenférmige AFB dargestqiltisitive Positionswerte entspre-
chen der rechten, negative der linken Seite. Fostadg rampenformige AFB werden
mit einer glatten AFB initiiert, oft ohne Aufholsekde. Dagegen werden foveofugale

rampenformige AFB in der Regel mit einer friihen Walsakkade durchgefihrt.

2.2.3.9 Sinusférmige langsame Augenfolgebewegungen

Im Paradigma der sinusférmigen AFB wurde die Aditechaltung von AFB unter-
sucht. Dazu verfolgten die Probanden mit den Augjeen sich sinusférmig zwischen
16° rechts und links von der Mittelposition bewedem Stimuluspunkt (Abbildung 8).
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Dieser bewegte sich mit einer Frequenz von 0,2W#¢che einer Maximalgeschwin-

digkeit von 20°/s entspricht. Es wurden sechs ketgISinusschwingungen gemessen.
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Abbildung 8: Paradigma der sinusférmigen langsamen Augenfolgebewegungen

Diese Abbildung zeigt beispielhaft eine StimuluedAugenpositionsspur im Paradig-
ma der sinusférmigen AFB; positive Positionswemésprechen der rechten, negative

der linken Seite.

2.2.4 Datenanalyse

Die Analyse der okulomotorischen Daten erfolgteenaktiv mit Matlab 6.5 (The
Mathworks Inc., Natick, MA, USA). Die Rohdaten werd mit einem kombinierten
Gauss- (100 Hz) und Median-Filter (15 Samples) ditbeitet. Ferner wurde ein kombi-
niertes Geschwindigkeits- und Amplitudenkriterium30°/s und 0,3°) fir die Sakka-
den- und Lidschlagerkennung angewandt (Ramboldl.et2@02). Die so erkannten
Sakkaden wurden anschliel3end interaktiv Gberp¥tih der Auswertung ausgeschlos-
sen wurden Durchgénge, in denen Probanden wahiead $akkade einen Lidschluss

ausfuhrten oder die gestellte Aufgabe nicht e#iillt

2.24.1 Sakkaden

Fur Pro-, Anti- und Memorysakkaden wurde die Latang der Zeitdifferenz zwischen
dem Erscheinen des Stimuluspunkts und dem Begin®alkade berechnet. Der Gain
der ersten Sakkade wurde fur Pro-, Anti-, Memoryd gelbstinitiierte Sakkaden analy-
siert und stellt das Verhéltnis von Sakkaden- zon@tusamplitude dar. Im Idealfall ist

dieser gleich Eins. Fir horizontale Prosakkadenderurusatzlich die Maximalge-
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schwindigkeit fur 10°-Sakkaden analysiert. Grundlalgr Berechnung war die Bezie-
hung zwischen Sakkadenamplitude und entsprechémae@malgeschwindigkeit (main

sequence) nach der Downhill-Simplex-Methode (Beck289).

Die Festlegung von Einschlusskriterien fur die Aeagwng der Sakkaden war notwen-
dig, um mit antizipierten oder stark verspatetekk3den die Messwerte nicht zu ver-
falschen. Daher wurde fiir horizontale Prosakkadstgelegt, dass die Latenz zwischen
130 ms und 400 ms und der Gain zwischen 0,5 undi€g@n sollten. Sakkaden mit

einer Latenz zwischen 90 ms und 130 ms wurden giselSssakkaden gewertet, und
deren Verhaltnis zur Anzahl der durchgefiuihrten &kaden wurde berechnet (Anteil

der Expresssakkaden). Die Einschlusskriterien &itikale Sakkaden hingegen waren
eine Latenz zwischen 130 ms und 500 ms und ein &eischen 0.3 und 1,5. Der obere
Grenzwert der Latenz sowie die Ausschlussgrenzendéin Gain entsprechen dem
Mittelwert und der dreifachen Standardabweichung @esamtstichprobe und somit

Ublicher Extremwertbereinigung. Der untere Grenzviér die Latenz entspricht den

Angaben flr Sakkadenlatenzen, die nicht als Expaégsden zu bezeichnen sind
(Fischer et al., 1993).

Fur Anti- und Memorysakkaden wurde zusétzlich za dewdhnten Messwerten die
Haufigkeit von Fehlersakkaden ausgewertet. Refldesden direkt auf den Stimulus-
punkt — anstatt wie gefordert auf die gespiegetisit®dn — wurden im Antisakkaden-
Paradigma als Fehlersakkaden definiert. Des Weitenerden im Memorysakkaden-
Paradigma Reflexsakkaden auf den kurzzeitig sicatbilerkpunkt als Fehlersakkaden
interpretiert. Die Fehlerrate wurde aus dem Venmglvon Fehlersakkadenanzahl zur
Summe der ausgefiihrten Sakkaden berechnet. Als fitadie Gedéachtnisleistung
wurde fur Memorysakkaden der FEP-Gain aus dem Weik&on der Augenposition
vor dem erneuten Erscheinen des Merkpunkts zur Aumclel dessen analysiert. Da fur
die gemessenen Memorisierungszeiten verschiedemeliche Arbeitsspeicher verant-
wortlich sind, wurde die FEP fir die Memorisierungigen von 10 s und 25 s getrennt
ausgewertet. Fur Antisakkaden wurde als Einschadisgung eine Latenz zwischen
70 ms und 700 ms und ein Gain zwischen -1,5 unes@élegt. Als Einschlussbedin-
gungen fir Memorysakkaden galten eine Latenz zwisct® ms und 1000 ms und ein
Gain zwischen 0 und 1,5.

Im Ruckstellsakkaden-Paradigma wurde die Haufigkeit Sakkadentreppen analy-

siert. Sakkaden, welche nach dem Erléschen desulsspunkts und vor dem Erschei-
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nen des Fixationspunkts zurtick zur erinnerten Posdes Fixationspunkts ausgefuhrt
wurden, sind als Ruckstellsakkade gewertet wordils. Sakkadentreppe waren

Ruckstellsakkaden definiert, bei denen der Prolmaimdiestens drei Sakkaden ausfiihrte
oder die Amplitude der zweiten Sakkade gréRer elddr ersten war (Kimmig et al.,

2002; Crawford et al., 1989). Die Sakkadentreppermaurde aus dem Verhéltnis von
Sakkadentreppenanzahl und Summe der Ruckstellsakkaerechnet. Probanden mit
weniger als zwei Rickstellsakkaden wurden von deswertung ausgeschlossen, um
zu verhindern, dass aus einer Sakkadentreppe eaiklka&ntreppenrate von 100 %

resultiert.

2.2.4.2 Fixation

Im Fixation-Paradigma wurde die Frequenz von Squeage jerks gemessen. Als
Square wave jerks wurden kleine horizontale Sakkaldiniert, welche die Augen mit
einer Amplitude von 0,1° bis 4,0° vom Fixationspuektfernen, um sie nach einem
intersakkadischen Intervall von 200 ms bis 400 neder auf diesen zuriickzufiihren
(Leigh und Zee, 2006).

2.2.4.3 Langsame Augenfolgebewegung

Im Paradigma der sinusformigen AFB wurden als Mafidfe Fahigkeit zur Aufrecht-

erhaltung der AFB Gain und Phasenverschiebung siealy Aus dem Verhaltnis von

Augen- zu Stimulusgeschwindigkeit wurde der Gaimeblenet. Im Paradigma der
rampenformigen AFB wurde die Latenz der ersten Alsiikkade fir die foveofugalen
rampenformigen AFB und die Latenz der initialen ARB die foveopetalen rampen-
férmigen AFB sowie die Geschwindigkeit wahrend derfrechterhaltungsphase der
AFB ausgewertet. Da foveopetale rampenformige ARBemer glatten AFB eingelei-

tet werden, wurde bei diesen zusatzlich die imtiBeschleunigung als Mal3 fur die
AFB-Initiierung analysiert. Die Messwerte wurderchalem Verfahren von Carl und
Gellman berechnet (Carl und Gellman, 1987).

2.2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Verdi8r0 fur Windows (SPSS Inc.,
Munchen, Deutschland) durchgefihrt. Die Normalukentg der Daten wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest untersucht. Dkalamotorischen Daten waren
normalverteilt, weshalb Gruppeneffekte zum eineh aer Varianzanalyse (ANOVA)
und zum anderen mit dem Student-T-Test analysierden. Die Untersuchung auf
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Seiten- und Amplitudenunterschiede innerhalb desdvierte erfolgte mit dem T-Test
fur gepaarte Stichproben. Des Weiteren wurden sdtarelationen mit dem Pearson-
Test und Korrelationen mit dem UPDRS mit Hilfe dgsearman-Roh-Tests durchge-
fuhrt. In der statistischen Analyse wurden die okubtorischen Daten der Grundge-
samtheit und die der hetero- und homozygoten PINKiationstrager sowie die
Ergebnisse der MP-Patienten den Daten der jewddssgleichen Kontrollpersonen
gegenubergestellt. Zusatzlich wurden fir die hariaten Pro-, Anti- und Memorysak-
kaden die MP-Patienten mit der Gesamtgruppe deKPIMutationstréger verglichen.
Fiur die bessere Vergleichbarkeit der Ergebnissedevurdie Daten der homozygoten
PINK1-Mutationstrager den Daten der in UPDRS sawidlter, und Krankheitsdauer
gleichen MP-Patienten gegentibergestellt (UPDRSy%edl In diese Analyse wurden
fur die horizontalen Pro-, Anti-, und Memorysakkadgeweils vier PINK1-
Mutationstrager und vier MP-Patienten integriefkir Fertikale Prosakkaden, Fixation
sowie rampen- und sinusformige AFB wurde die UPDRf@lyse mit jeweils drei
homozygoten PINK1-Mutationstragern und drei MP-&#en durchgefuhrt. Im Fol-
genden werden die statistischen Ergebnisse — soveit anders angegeben — als Mit-

telwert £ Standardfehler mit einem Signifikanznivean p < 0,05 angegeben.
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3 Ergebnisse
Da sich keine signifikanten Haupteffekte fur diektéaen Richtung und Amplitude
zeigten, werden die Daten zusammenfassend daigestel

3.1 Reflexsakkaden

Fur die Analyse von Reflexsakkaden wurden in di&adie horizontale und vertikale
Prosakkaden gemessen. Im Folgenden werden diet&esubn Latenz und Gain der
horizontalen und vertikalen Prosakkaden sowie vaximalgeschwindigkeit und vom

Anteil der Expresssakkaden der horizontalen Praadddk dargestellt.

3.1.1 Latenz der horizontalen Prosakkaden
Fur die Latenz der horizontalen Prosakkaden ergabABIOVA signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen (F(2,40) = 4,27; ©210 Tabelle 2).
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Abbildung 9: Horizontale Prosakkaden-Latenz

(A) Die PINK1-Mutationstrager (PINK1) initiiertenia horizontalen Prosakkaden mit
verlangerter Latenz verglichen mit den Kontrollpersn (Kontrollen) (T(27) = -2,14;

p = 0,042) und den MP-Patienten (MP) (T(27) = 2,82 0,007). Die MP-Patienten
zeigten eine ahnliche Prosakkaden-Latenz wie digiétpersonen (p = 0,74). (B) Des
Weiteren offenbarten auch die heterozygoten PINKitatonstrager eine verlangerte
Latenz im Vergleich zu den Kontrollpersonen (T(£9,54; p = 0,020) und den MP-
Patienten (T(23) = 2,56; p = 0,018): * p < 0,050« 0,01.
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Die homozygoten PINK1-Mutationstrager (216 + 8 npsgsentierten ebenfalls eine
signifikante Latenzverlangerung der horizontalemsBkkaden gegentber den MP-
Patienten (188 + 6 ms; T(16) = 2,31; p = 0,035)Mengleich mit den in UPDRS sowie
Alter und Krankheitsdauer gleichen MP-Patienten BS-Vergleich) (185 + 16 ms)
und im Vergleich mit den Kontrollpersonen (207 +rti6) erreichte die Latenzverlange-
rung der homozygoten PINK1-Mutationstrager nichté &gnifikanzniveau (p > 0,05).
Die Latenz der Klinisch nicht betroffenen heterazgm PINK1-Mutationstrager war
verlangert (209 £13 ms) verglichen mit den altEegpen Kontrollpersonen
(178 £ 5 ms). Sie erreicht jedoch nicht das Sigatizniveau (p = 0,055).

3.1.2 Latenz der vertikalen Prosakkaden

Auch fur die vertikalen Prosakkaden ergab sichdi@ PINK1-Mutationstrager eine
verlangerte Latenz (226 £ 9 ms) gegenuber den Kiypérsonen (197 £7 ms;
T(27) =-2,53; p = 0,017). Die Latenzverlangerueg @esamtgruppe der heterozygoten
PINK1-Mutationstrager (212 £ 7 ms) erreichte im §leich zu den Kontrollpersonen
(193 £ 6 ms) nicht das Signifikanzniveau (p = 0,05doch war die Latenz der kli-
nisch nicht betroffenen heterozygoten PINK1-Mutasimdger signifikant verlangert
(228 + 7 ms) verglichen mit den altersgleichen Kollpersonen (180 +6 ms;
T(8) =5,421; p =0,001). Auf Grund der groR3en @iregy der Mittelwerte wurde die
verlangerte Latenz der homozygoten PINK1-Mutatidigsr (263 + 17 ms) verglichen
mit den altersgleichen Kontrollpersonen (208 £ ) micht signifikant (p = 0,078).
Des Weiteren ergaben sich keine Unterschiede zemsdhP-Patienten (315 + 36 ms)
und den altersangepassten Kontrollpersonen (p® Qy8d in der UPDRS-Analyse
zwischen den PINK1-Mutationstragern und MP-Patierie= 0,16).

3.1.3 Gain

FUr den Gain der horizontalen Prosakkaden ergabANi®VA keine Unterschiede
zwischen den Gruppen (p = 0,17; Tabelle 2). Auch adv@ Genauigkeit der vertikalen
Prosakkaden von PINK1-Mutationstragern (0.86 +p.0@2nd Kontrollpersonen
(0.90 £ 0.03) nicht verschieden (p = 0,23). Jedpéisentierten die MP-Patienten eine
reduzierte Genauigkeit der vertikalen Prosakkad®iO(x 0.05) verglichen mit den
Kontrollpersonen (0,94 + 0,05; T(4) = 3,36; p=28R Die UPDRS-Analyse ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen PINK1-Mignstragern und MP-Patienten
fur die horizontalen (p = 0,55) und vertikalen Rddsaden (p = 0,41). Fur die geneti-
schen Untergruppen der PINK1-Mutationstrager zedggeANOVA keine Unterschiede
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fur den Gain der horizontalen (p = 0,15) und veigk (p = 0,08) Prosakkaden. Die
heterozygoten PINK1-Mutationstrager fuhrten die sakkaden mit vergleichbarer
Genauigkeit (horizontal: 0,93 = 0,01; vertikal: 9,80,02) wie die Kontrollpersonen
(horizontal: 0,93 + 0,02; vertikal: 0,89 = 0,03>®,9) aus. In der Prosakkadengenauig-
keit unterschieden sich die homozygoten PINK1-Matetrager (horizontal:
0,83 = 0,05; vertikal: 0,78 £ 0,06) nicht von ddtemsgleichen Kontrollpersonen (hori-
zontal: 0,97 + 0,04; vertikal: 0,91 + 0,03; p >&),0

3.1.4 Maximalgeschwindigkeit

Die Analyse der Maximalgeschwindigkeit ergab keitmterschied zwischen PINK1-
Mutationstragern und Kontrollpersonen (p =0,12prner zeigten auch die MP-
Patienten keine signifikante Abweichung der Maxigestchwindigkeit verglichen mit
Kontrollpersonen (p = 0,81) und PINK1-Mutationseéay (p = 0,11; Tabelle 2). Des
Weiteren ergab die ANOVA keine signifikanten Untdnigde fur die genetischen Un-
tergruppen der PINK1-Mutationstrager (p = 0,20).

3.1.5 Anteil der Expresssakkaden

Die ANOVA ergab einen signifikanten GruppenuntersdHur den Anteil der Express-
sakkaden (F(2,40) = 7,79; p = 0,001). Die weitermlgse zeigte fur die MP-Patienten
einen signifikant héheren Anteil verglichen mit d€ontrollpersonen (T(26) = -2,60;

p = 0,015) und den PINK1-Mutationstragern (T(27843; p = 0,002; Tabelle 2). Die
PINK1-Mutationstrdger unterschieden sich jedochhiigon den Kontrollpersonen

(p = 0,39). Auch offenbarte die ANOVA keine Untdrsxle fUr die genetischen Unter-
gruppen der PINK1-Mutationstrager (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
?f,'/g)xima'ge“h‘"’i”digke" 319 + 10 294 + 12 335 + 23
Anteil der Express- 4+9 241 12 +3*

sakkaden (%)

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse der horiz ~ ontalen Prosakkaden
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Die PINK1-Mutationstrager (PINK1) initiierten diemhzontalen Prosakkaden mit einer
verlangerten Latenz verglichen mit KontrollenpeoiiKontrollen) und MP-Patienten
(MP). Dagegen zeigten die MP-Patienten einen edmblinteil von Expresssakkaden

verglichen mit den PINK1-Mutationstragern und desnkollpersonen: * p < 0,05.

3.2 Willkirsakkaden
Im Folgenden werden die Resultate von Latenz urdeFate der Anti-und Memory-
sakkaden sowie der Gain der ersten Anti-, Memong selbstinitiierten Sakkade dar-

gestellt.

3.2.1 Latenz
Die ANOVA offenbarte keine signifikanten Untersatiée zwischen PINK1-

Mutationstragern, Kontrollpersonen und MP-Patieriterdie Latenz von Antisakkaden
(p = 0,67) und Memorysakkaden (p = 0,95; TabelleC8¢ weitere Analyse der Laten-
zen zeigte keine Unterschiede zwischen den hetgotey und homozygoten PINK1-

Mutationstragern sowie den jeweiligen Kontrollpermso (p > 0,23).

3.2.2 Sakkadentreppenrate

Im Rickstellsakkaden-Paradigma zeigten die PINKZIa¥onstrager eine erhohte
Sakkadentreppenrate (49 + 11 %) verglichen mit demtrollpersonen (19 =5 %;
T(23) =2,76; p=0,011). Ferner resultierte ausnd¥ergleich der MP-Patienten
(98 + 2 %) mit den altersgleichen Kontrollpersorf28 + 15 %) ebenfalls eine erhhte
Sakkadentreppenrate (T(4) =-5,11; p = 0,007).
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Abbildung 10: Sakkadentreppen

In den Abbildungen A ist der Vergleich der Sakkadsppenrate zwischen Kontrollper-
sonen (Kontrollen), PINK1-Mutationstragern (PINKd)d MP-Patienten (MP) darge-
stellt: * p < 0,05; ** p <0,01. In den Abbildungdhbis D sind beispielhaft die Augen-
und Stimuluspositionsspuren im RuUckstellsakkadenadtgma dargestellt. Positive
Positionswerte entsprechen der rechten, negativénten Seite. (B) Die Kontrollper-

son bendtigte meist nur eine Sakkade, um auf denesten Fixationspunkt zu schauen.
(C und D) Dagegen fiihrten sowohl der PINK1-Mutasioaiger als auch der MP-Patient

eine Folge von hypometrischen Sakkaden aus, diBittheiner Sakkadentreppe erga-
ben.

Die heterozygoten PINK1-Mutationstrager fuhrtenngigant mehr Sakkadentreppen
als die Kontrollpersonen (T(16) = 2,40; p = 0,028pildung A) und signifikant weni-
ger als die MP-Patienten (T(10) =-2,47; p =0,0a885. Die homozygoten PINK1-
Mutationstrager wiesen in der UPDRS-Analyse eimelngere Sakkadentreppenrate als
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die MP-Patienten auf, welche jedoch durch die gr88euung der Mittelwerte das
Signifikanzniveau nicht erreichte (p = 0,18). Vehrte Sakkadentreppen wurden so-
wohl von den homozygoten PINK1-Mutationstragern £32 %) verglichen mit den

Kontrollpersonen (23 + 15 %) als auch von den kthinicht betroffenen heterozygoten
PINK1-Mutationstragern (42 = 17 %) verglichen méndaltersgleichen Kontrollperso-
nen (18 + 8 %) ausgefuhrt. Jedoch wurde auf Griandycbl3en Streuung der Mittelwer-

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

3.2.3 Gain der ersten Memorysakkaden
Die ANOVA ergab fur den Gain der ersten Memorysakkainen signifikanten Unter-
schied zwischen den Gruppen (F(2,40) = 4,77; @024, Tabelle 3).
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Abbildung 11: Gain der ersten Memorysakkaden

(A) Die Genauigkeit der ersten Memorysakkade détkRFMutationstrager (PINK1)

war nicht von den Kontrollpersonen (Kontrollen) sarieden (p = 0,45). Allerdings
fuhrten die MP-Patienten (MP) vermehrt hypometrs&akkaden verglichen mit den
Kontrollpersonen (T(26) =2,87; p=0,008) und deRINK1-Mutationstragern

(T(27) =2,08; p=0,047) durch: *p <0,05, ** p0s01. (B) In der UPDRS-Analyse
zeigten die PINK1-Mutationstrager einen héherennGas die MP-Patienten, jedoch
wurde das Signifikanzniveau auf Grund der groRereuBing der Mittelwerte nicht

erreicht (p = 0,36).
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Die Hypometrie der ersten Memorysakkade der homateyg PINK1-Mutationstrager
(0,59 £ 0,15) erreichte im Vergleich mit den Kotigersonen (0,86 + 0,05) nicht das
Signifikanzniveau (p = 0,13). Die heterozygoten RINViutationstrager zeigten einen
normalen Gain (0,88 +£0,04) verglichen mit den Koltpersonen (0,86 + 0,06;
p = 0,69) und eine hohere Genauigkeit als die MireR&n (T(23) = 2,64; p = 0,015).

3.2.4 Gain der ersten Antisakkaden

FUr den Gain der ersten Antisakkaden ergab die AN®¥&inen Unterschied zwischen
PINK1-Mutationstragern, Kontrollpersonen und MPi@aten (p = 0,54; Tabelle 3).
Jedoch war die Genauigkeit der homozygoten PINK1ationstrager (0,54 £ 0,08)
signifikant gegeniiber den Kontrollpersonen redtiziea diese vermehrt hypermetri-
sche Antisakkaden ausfuihrten (1,06 +0,09; T(6),383; p =0,005). Die UPDRS-
Analyse ergab keinen Unterschied zwischen homoeyg®INK1-Mutationstragern
und MP-Patienten (0,62 +0,17; p = 0,68). Die hetggoten PINK1-Mutationstrager
zeigten eine normale Genauigkeit (0,94 + 0,07) hargn mit den Kontrollpersonen
(0,88 + 0,06; p = 0,55).

3.2.5 Gain der selbstinitierten Sakkaden

Im Paradigma der selbstinitierten Sakkaden présgenh die MP-Patienten
(0,83 + 0,03) eine signifikant reduzierte Genauigkegeniber den Kontrollpersonen
(0,95 £ 0,02; T(4) = 3,63; p =0,022) und den PINWatationstragern in der UPDRS-
Analyse (0,94 £ 0,01; T(4) = 3,68; p = 0,021). BidlK1-Mutationstrager (0,95 + 0,01)
wiesen eine mit den Kontrollpersonen (0,97 + 0,08)gleichbare Genauigkeit auf
(p =0,62). Auch zeigten sowohl die homozygoten KlINVutationstrager eine ahnli-
che Genauigkeit (0,93 +0,01) wie die Kontrollperso (0,94 £ 0,02; p =0,64), als
auch die heterozygoten PINK1-Mutationstrager (&®601) im Vergleich zu den
altersgleichen Kontrollpersonen (0,97 + 0,02; p&7).

3.2.6 Fehlerrate der Memorysakkaden

Die ANOVA zeigte einen signifikanten Unterschied #ehlerrate der Memorysakka-
den zwischen den Gruppen (F(2,40)=20,381, p = 0,08belle 3). Des Weiteren ergab
die ANOVA fiur die Memorysakkaden eine erhdhte Fehle der MP-Patienten im
Vergleich mit den PINK1-Mutationstragern (T(27)88, p = 0,000) und den Kontroll-
personen (T(26)=-5,43, p = 0,000). Die PINK1-Miaastrager zeigten eine ahnliche
Fehlerrate wie die Kontrollpersonen (p=0,67). Diseterozygoten PINK1-
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Mutationstrager (12 £ 2 %) zeigten eine niedrig&ehlerrate als die MP-Patienten
(T(23) =-6,09; p =0,000). Auch in der UPDRS-Arsdyfuhrten die homozygoten
PINK1-Mutationstrager (43 = 11 %) weniger Fehletsaden aus als die MP-Patienten
(84 +4 %; T(6)=4,02; p=0,007). Die weitere As& ergab keine Unterschiede
zwischen den genetischen Untergruppen der PINKIlaNtutstrager und den jeweiligen

Kontrollpersonen (p > 0,1).

3.2.7 Fehlerrate der Antisakkaden
Die ANOVA zeigte einen signifikanten Unterschied deehlerrate der Antisakkaden

zwischen den Gruppen (F(2,40) = 11,718; p = 0,0@0glle 3).
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Abbildung 12: Fehlerrate der Antisakkaden

(A) Die PINK1-Mutationstrager (PINK1) zeigten eingt den Kontrollpersonen (Kon-
trollen) vergleichbare Fehlerrate (p = 0,69). J&édpeigten die MP-Patienten (MP) eine
erhohte Fehlerrate verglichen mit den Kontrollpeeso(T(27) =-3,61; p = 0,001) und
den PINK1-Mutationstragern (T(27) =-4,82; p =@RO(B) Auch in der UPDRS-
Analyse fuhrten die PINK1-Mutationstrager wenigeshfersakkaden aus als die MP-
Patienten (T(6) = -3,07; p = 0,022): * p < 0,05;p% 0,01; *** p < 0,001.

Die heterozygoten PINK1-Mutationstrager (22 + 42#igten eine niedrigere Fehlerrate
als die MP-Patienten (T(23) =-4,94, p = 0.000) Wveitere Analyse ergab keine Un-
terschiede zwischen den genetischen UntergruppreRIN&1-Mutationstrager und den

Kontrollpersonen (p > 0,2).
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3.2.8 Gain der Augenendposition
Im Memorysakkaden-Paradigma ergab die ANOVA fur @ain der FEP fir Memori-
sierungszeiten von 10s Unterschietieischen PINK1-

Mutationstragern, Kontrollpersonen und MP-Patienfé@s p=0,98; 25s p=0,77)

und 25s keine

(Tabelle 3). Ferner zeigte die ANOVA keine Unterede innerhalb der genetischen
Untergruppen der PINK1-Mutationstrager (p > 0,@@g UPDRS-Analyse ergab eben-
falls keine Unterschiede zwischen PINK1-Mutatioagérn 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 reduziertem@Giar ersten Memory- und selbst-
initiierten Sakkade sowie erhthte Fehlerraten fati-Aund Memorysakkaden im Ver-
gleich mit den Kontrollpersonen (Kontrollen): * p3s05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

3.3 Fixation

Die Untersuchung der Fixation ergab keine Unteestdider Rate der Square wave
jerks zwischen PINK1-Mutationstragern (15 + 4/minund  Kontrollpersonen
(15 = 4/min; p = 0,89). Ferner zeigte die ANOVA ikeiverschiedene Rate von Square
wave jerks flr die genetischen Untergruppen deikKRHMutationstrager verglichen mit

den altersgleichen Kontrollpersonen (p =0,32).edlings prasentierten die MP-
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Patienten eine erhdhte Square wave jerk Rate @@miin) verglichen mit den Kon-
trollpersonen (8 £ 5/min; p = 0,21) und den PINK1stionstragern in der UPDRS-
Analyse (3 + 2/min; p = 0,15), das Signifikanzniveaurde jedoch auf Grund der gro-

Ben Streuung der Mittelwerte nicht erreicht.

3.4 Langsame Augenfolgebewegungen

Die Ergebnisse der Auswertung von rampen- und 8inusgen AFB werden im Fol-
genden zusammen dargestellt. Im Paradigma der rdorpggen AFB unterschieden
sich die PINK1-Mutationstrager nicht von den Kofipersonen bezlglich Latenz
(foveofugal p =0,12; foveopetal p =0,21), Gescluigkeit der Aufrechterhaltungs-
phase (Geschwindigkeit) (foveofugal p =0,71; fqwetal p = 0,70) sowie initialer
Beschleunigung (Beschleunigung) (p = 0,83). Femegten sich auch im Paradigma
der sinusformigen AFB keine Unterschiede zwischdNKR-Mutationstrager und
Kontrollpersonen im Hinblick auf Gain (p = 0,84)duhasenverschiebung (p = 0,24;
Tabelle 4).

Art der AFB Kontrollen PINK1

;;Om";:r‘:gf?ri'q?ge Latenz (ms) 205+ 8 228 + 11
Geschwindigkeit (7s) 8,7+0,6 9,1+0,9

X ;%V;:nﬂgmag . Latenz(ms) 178+ 6 167 +7
Beschleunigung (7s?) 64 +5 66 + 6
Geschwindigkeit (7s) 12,0+0,7 12,5+0,9

- sinusférmige Gain 0,91+ 0,02 0,92 + 0,02
Phasenverschiebung (9 1,4+0,3 20+0/4

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

Fur die genetischen Untergruppen der PINK1-MutatiGgiger ergab die ANOVA eben-
falls keine Unterschiede fir die Messwerte der mampund sinusformigen AFB

(p > 0,09). Dagegen prasentierten die MP-Patieeiee verlangerte Latenz bei den
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foveopetalen rampenférmigen AFB (239 + 10 ms) vebhgin mit den altersgleichen
Kontrollpersonen (186 + 4 ms; T(4) = -4,83; p =@8Pund den homozygoten PINK1-
Mutationstragern in der UPDRS-Analyse (155 + 5 m(&) = -7,26; p = 0,002). Jedoch
war die Latenz der foveofugalen rampenférmigen AleB MP-Patienten (296 + 14 ms)
nicht signifikant verlangert gegentber den Kongetsonen (248 + 22 ms; p = 0,14)
und den PINK1-Mutationstragern in der UPDRS-Anal{&86 + 17 ms; p = 0,12). Die
leicht reduzierte Geschwindigkeit der rampenférmigd-B der MP-Patienten (foveo-
fugal 6,0 + 1,4°/s; foveopetal 7,0 = 0,7°/s) washtisignifikant verschieden von der der
Kontrollpersonen (foveofugal 6,4 £ 0,8°/s, p = Q,8veopetal 9,5 £ 2,2°/s, p = 0,34)
und der PINK1-Mutationstrager in der UPDRS-Analy§eveofugal 7,5+ 1,3°/s;
p = 0,50; foveopetal 10,7 £ 1,3°/s; p = 0,075).
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Abbildung 13: Langsame Augenfolgebewegungen

(A) Die MP-Patienten (MP) prasentierten eine redriei Beschleunigung der foveope-
talen rampenférmigen AFB verglichen mit den PINK1dtionstragern (PINK1) in der
UPDRS-Analyse (T(4) =3,91; p=0,017) und den ragieichen Kontrollpersonen
(Kontrollen) (T(4) = 4,59; p = 0,010). (B) Des Waatn zeigten die MP-Patienten eine
reduzierte Genauigkeit der sinusférmigen AFB. DamiBkanzniveau wurde nur im
Vergleich mit den PINK1-Mutationstragern in der UR®-Analyse erreicht
T(4) =4,75; p = 0.009), jedoch nicht im Vergleitht den Kontrollpersonen (p = 0,27):
*p <0,05; *p<0,01.

Die weitere Analyse der sinusformigen AFB ergabdi@ MP-Patienten keine signifi-

kante Abweichung der Phasenverschiebung (1,6 4 lvdh den Kontrollpersonen
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(0,9 +£0,5°) und den PINK1-Mutationstragern in dgPDRS-Analyse (2,7 +0,6°;
p>0,1).

3.5 Korrelationsanalyse

Innerhalb der Gruppe der Kontrollpersonen und derRéatienten korrelierte die Latenz
der Prosakkaden mit dem Alter (Kontrollpersonen 0;592; p =0,026 und MP-

Patienten r = 0,559; p = 0,038). Demgegenuber kerte die Prosakkaden-Latenz der
PINK1-Mutationstrager nicht mit dem Alter (p = 0)3%ler mit dem UPDRS (p = 0,78).

In der Gruppe der PINK1-Mutationstrager korreliedie Sakkadentreppenrate der
Ruckstellsakkaden oder der Memorysakkaden-Gairt mdhdem UPDRS (p > 0,15).
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4 Diskussion

Dies ist die erste okulomotorische Studie mit PINWatationstragern. In dieser zeigten
die PINK1-Mutationstrager im Vergleich mit den gedan Kontrollpersonen eine
gestdrte Initilerung von Reflexsakkaden, wahrerelwigiteren Prosakkaden-Parameter
und die Initierung von Willkirsakkaden ungestoraren. Ferner zeigten PINK1-
Mutationstrager eine erhdhte SakkadentreppenrateRirokstellsakkaden-Paradigma
und die fur MP-Patienten typische Hypometrie vonlkiisakkaden. Die Erinnerung
einer raumlichen Position (Memorysakkaden) undUhéerdriickung reflexiver Sakka-
den waren bei den PINK1-Mutationstragern intakts Aler Betrachtung der abnormen
und der normalen Augenbewegung lassen sich Ridlssshiuf die spezifischen korti-

kalen Dysfunktionen der PINK1-Mutationstrager ziehe

4.1 Interpretation der okulomotorischen Defizite
In den folgenden Abschnitten werden die Ergebneseverschiedenen okulomotori-
schen Paradigmen in Hinblick auf die Fehlfunktionrtikaler und subkortikaler

Augenbewegungsareale interpretiert.

4.1.1 Sakkadeninitiierung

Die Initiierung von Reflexsakkaden wurde mit hontalen und vertikalen Prosakkaden
Uberprift und die von Willkirsakkaden mit Anti- udMkemorysakkaden. Wahrend die
MP-Patienten eine normale Sakkaden-Latenz zeigtegab sich fir die PINK1-

Mutationstrager eine verlangerte Prosakkaden-Lat&egegen wurden Anti- und

Memorysakkaden von den PINK1-Mutationstragern noitnmaler Reaktionszeit initi-

iert.

Fur die MP-Patienten bestétigt diese Studie dienate Latenz von Prosakkaden in der
Gap-Bedingung (van Stockum et al., 2008; RivaudiBex et al., 2007; Mosimann et

al., 2005; Chan et al., 2005; Kimmig et al., 20B&;aud-Pechoux et al., 2000; Briand
et al., 1999; Vidailhet et al., 1994). Von den Eattien mit genetischem Parkinson Syn-
drom sind bisher nur Trager der Parkin-Mutation lokwotorisch untersucht, diese

zeigten ebenfalls eine normale Reflexsakkaden-zaiBaumbach, 2007; Helmchen et
al., 2006).

Die Willkirsakkaden-Latenz von MP-Patienten kanmnmad (Rivaud-Pechoux et al.,
2007; Mosimann et al., 2005; Kimmig et al., 2008k&shima et al., 1994; Vermersch
et al., 1994) oder verlangert sein (Hood et al72Amador et al., 2006; Chan et al.,
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2005; Le Heron et al., 2005; Rivaud-Pechoux et24lQ0; Briand et al., 1999). Dabei
scheint die Latenz von Antisakkaden im Besondernkbnisch starker betroffenen

MP-Patienten mit frontalen Defiziten verlangert sin (Kitagawa et al., 1994). Die

Ergebnisse dieser Studie stehen somit im Einklamgimer normalen Willkirsakkade-

ninitilerung bei klinisch maRig stark betroffenerPNPatienten (Rivaud-Pechoux et al.,
2007; Mosimann et al., 2005; Kimmig et al., 2008k&shima et al., 1994; Vermersch
et al., 1994; Crawford et al., 1989).

Da bei MP-Patienten mehrheitlich eine normale Hdkeden-Latenz gefunden wird,
stellt die Latenzverlangerung der PINK1-Mutatioager ein Uberraschendes Ergebnis
dar. Dieses Initiierungsdefizit der PINK1-Mutatitrdger konnte sehr konstant in den
verschiedenen Paradigma nachgewiesen werden, endefiexive Sakkaden generiert
werden mussten, jedoch nicht in den WillkiirsakkaBaradigmen. Wie ist die Latenz-
verlangerung der PINK1-Mutationstrager zu intengren? Mit einem Aufmerksam-
keitsdefizit lasst sich die Latenzverlangerung ticlusreichend erklaren, da die
Initiilerungsleistung der PINK1-Mutationstrager Beiti- und Memorysakkaden denen
der Kontrollpersonen entspricht. Aus der Literastibekannt, dass die Reaktionszeiten
von Reflexsakkaden mit dem Alter zunehmen (Munoalgt1998). Dieser Effekt liel3
sich auch in dieser Studie durch die positive Katien von Latenz und Alter fir die
Kontrollpersonen und die MP-Patienten nachweisdardangs nicht fur die PINK1-
Mutationstrager. Des Weiteren wurden die Daten RIBIK1-Mutationstrager mit al-
tersgleichen Kontrollpersonen verglichen, weshatblLatenzverlangerung nicht ausrei-
chend mit dem Alter erklart werden kann. Da sich datenzverlangerung weder mit
einem Aufmerksamkeitsdefizit noch mit dem Alter @&NK1-Mutationstrager erklaren
lasst, ergibt sich die Frage, ob hierfur eine dsetie, lokalisierte Funktionsstérung

verantwortlich ist.

Reflexsakkaden werden vorwiegend durch den PP{@&mjtwelcher tber den Collicu-
lus superior (CS) zu den pramotorischen Sakkademgtaren im Hirnstamm projiziert,
in denen das endgultige okulomotorische Signalteints(Pierrot-Deseilligny et al.,
2004; Gaymard et al., 1998). Das Geschwindigkgitedivon Sakkaden wird von den
pramotorischen Burstneuronen im Hirnstamm genetdad ist, wie in dieser Studie
nachgewiesen, bei MP-Patienten meist normal (Chah,&005; Le Heron et al., 2005;
Kimmig et al., 2002; Blekher et al., 2000; Rottasthal., 1996; Fukushima et al., 1994;
Crawford et al., 1989; Gibson et al., 1987; Bromstend Kennard, 1985). Da die
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PINK1-Mutationstrager Prosakkaden zwar mit verldtege Reaktionszeit initiieren,
diese Sakkaden allerdings normale Geschwindigkeitgweisen, ist ein Defizit der

Sakkadengeneratoren im Hirnstamm nicht anzunehmen.

Die mit sehr kurzen Latenzen initiierten Expreskaglen werden hauptsachlich direkt
vom CS generiert und lieBen sich mit in Gap-Bedmpg@wemessenen Prosakkaden
erfolgreich bei PINK1-Mutationstragern und MP-Paten in dieser Studie induzieren
(Sparks et al., 2000). Aus Lasionsstudien ist bekatass Stérungen des CS ein umfas-
sendes Sakkadendefizit von Reflex- und Willkirsaldta zur Folge haben, welches
neben Latenzverlangerung, Geschwindigkeitsreduktiloth Hypometrie auch ein ver-
mehrtes Auftreten von Fehlersakkaden umfasst (Hahaek, 2005; Pierrot-Deseilligny
et al., 1991c; Hikosaka und Wurtz, 1985a). Als areis Sakkadendefizit zeigten die
PINK1-Mutationstrager nur hypometrische Willkirsaklen, welche am besten mit
einer Dysfunktion der Basalganglien-Schleife inkamg zu bringen sind (siehe Kapi-
tel 4.1.2). Da alle weiteren Sakkadenparameter gicht von den Kontrollen unter-
schieden, kann eine intakte Funktion des CS bei B#&dK1-Mutationstragern

angenommen werden.

Auch das FAF ist an der Initiierung von Sakkadeteitigt, im Besonderen an der von
Willkirsakkaden. Umschriebene Lasionen des FAFdiilnu einer Latenzverlangerung
von Willkirsakkaden, aber nicht zu einer gestoitetierung von Prosakkaden in der
Gap-Bedingung (Gaymard et al., 1999; Heide und Korh@98; Rivaud et al., 1994;
Pierrot-Deseilligny et al., 1991a). Die in dieséude gemessene normale Willkirsak-
kaden-Latenz der MP-Patienten und der PINK1-Muteticdger sprechen daher fir eine
intakte Funktion des FAF.

Der PPC ist im Gegensatz zum FAF im Besonderenlifitnitierung von Reflexsak-
kaden verantwortlich. Belege fur diese Funktion BB konnten sowohl durch Unter-
suchungen an Patienten mit umschriebener LasioRPR@, Primatenexperimente als
auch durch Experimente mit Transkranieller Magnmatgation (TMS) und bildgeben-
den Untersuchungen an gesunden Probanden geworardany(Pierrot-Deseilligny et
al., 2002). Patienten mit isolierter Lasion des RRi@ieren Prosakkaden in der Gap-
Bedingung mit verlangerter Latenz (Heide und Koni98; Pierrot-Deseilligny et al.,
1991Db). Bei Primaten fuhrte die Lasion in dem deif Rinalogen Hirnareal zu einer
verlangerten Latenz von visuellen Reflexsakkadeenabigkeit und Geschwindigkeit
dieser Sakkaden waren jedoch nicht erheblich beeimtigt (Li et al., 1999). Da die
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TMS die Sakkadenprogrammierung des stimuliertemade@als stort, kann sie zur Un-
tersuchung der spezifischen Funktion eines kogik#reals beitragen (Zangemeister et
al., 1995). Durch die Applikation von TMS Uber d®RC wurde die Latenz von hori-
zontalen Prosakkaden in der Gap-Bedingung bei gesuiProbanden um ca. 20 ms
verlangert, wobei diese Sakkaden nicht hypometrisahden (Kapoula et al., 2005;
Yang und Kapoula, 2004; Kapoula et al., 2001). Damispricht die Latenzverlange-
rung, wie sie durch TMS-Applikation induziert werdkonnte, in etwa der Latenzver-
langerung der horizontalen Prosakkaden der PINKiahNanstrager in dieser Studie
(24 ms). Des Weiteren wiesen bildgebende Verfatrei\ktivierung des PPC wéhrend
der Ausfuhrung von Prosakkaden nach (Ozyurt eR@06; Brown et al., 2006; Neggers
et al., 2005; Brown et al., 2004; DeSouza et 8032 Heide et al., 2001; Merriam et al.,
2001). Bei Patienten mit kortikobasaler Degenematieinem atypischen Parkinson-
Syndrom, ist neben anderen Sakkadenstorungen melgestorte Reflexsakkadeniniti-
ierung charakteristisch (Rivaud-Pechoux et al.,72@bottach et al., 1996; Vidailhet et
al., 1994). Interessanterweise korreliert bei digBatienten die Prosakkaden-Latenz mit
dem Ausmal} der Apraxie, welche auf einem parietBleiizit beruht (Vidailhet et al.,
1994). Auch wenn das durch die PINK1-Mutation alisgfe Parkinson-Syndrom nicht
mit der kortikobasalen Degeneration zu vergleicksn lieferte die Korrelation von
Latenz und parietalem Defizit ein weiteres Argumi@mtdie Erklarung der Latenzver-
langerung von reflexiven Sakkaden mit einem DefizitPPC. Die Konstellation aus
Stérung der Reflexsakkadeninitiierung mit ansonstermalen Reflexsakkadenparame-
tern sowie normaler Latenz von Willkirsakkaden BEBMK1-Mutationstrager ist daher
zufriedenstellend nur mit einer Stérung im PPC inkEang zu bringen. Da auch die
klinisch nicht betroffenen heterozygoten PINK1-Migastrager eine verlangerte Pro-
sakkaden-Latenz zeigten, korrelierte diese nichidein UPDRS. Des Weiteren scheint
die Stérung im PPC spezifisch fur die PINK1-Mutastrager zu sein, zumal die oku-
lomotorische Untersuchung von Probanden mit Pdvkitation normale Prosakkaden-
Latenzen ergab. Zusammenfassend zeigen die Ergelulisser Studie eine Dysfunkti-
on des PPC sowohl bei den erkrankten homozygoterawth bei den asymptomati-

schen heterozygoten PINK1-Mutationstragern im Gegenzu den MP-Patienten.

4.1.2 Sakkadengenauigkeit
In dieser Studie wurde die SakkadengenauigkeitRetiexsakkaden (horizontale und

vertikale Prosakkaden) und Willkirsakkaden (Rudkstnti-, Memory- und selbstini-
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tiierte Sakkaden) untersucht. Im RuUckstellsakkadaradigma zeigten sowohl die
PINK1-Mutationstrager als auch die MP-Patientere eanhohte Sakkadentreppenrate.
Wahrend die Gesamtgruppe der PINK1-Mutationstr&yee normale Sakkadengenau-
igkeit der Pro-, Memory- und selbstinitierten Sallken prasentierten, zeigten die MP-
Patienten einen reduzierten Gain der vertikalen, Avtemory- und selbstinitiierten
Sakkaden. Auch die homozygoten PINK1-Mutationstrégféenbarten hypometrische

Memorysakkaden.

Bei MP-Patienten ist die Hypometrie der ersten Kiilbakkade ausfiihrlich untersucht
und bestatigt worden (Blekher et al., 2009; Le Hegbal., 2005; Kimmig et al., 2002,

Rivaud-Pechoux et al., 2000; Hodgson et al., 199&unak et al., 1999; Vermersch et
al., 1994; Ventre et al., 1992; Lueck et al., 1992#&ck et al., 1992b; Crawford et al.,

1989; DeJong und Jones, 1971). Die Ergebnisserdi&selie bestatigen, dass MP-
Patienten Prosakkaden — insbesondere vertikald retduzierter Genauigkeit ausfiihren
(Hood et al., 2007; Mosimann et al., 2005; Chaalgt2005; Armstrong et al., 2002;

Rottach et al., 1996). Ferner konnten auch beeR&n mit Parkin-Mutation vermehrt

hypometrische Reflex- und Willkirsakkaden nachwieseerden (Baumbach, 2007;

Helmchen et al., 2006). MP-Patienten fuhren diteeBsikkade hypometrisch aus, errei-
chen jedoch mit Hilfe von Korrektursakkaden z.B.Memorysakkaden-Paradigma die
geforderte Augenposition (normaler FEP-Gain) (Kimret al., 2002; Rivaud-Pechoux

et al., 2000; Hodgson et al., 1999; Shaunak efl@89; Vermersch et al., 1994; Craw-
ford et al., 1989). Folglich liegt der Hypometriercersten Sakkade kein Defizit in der
Reprasentation des Zielpunkts im rdumlichen Argetigichtnis zu Grunde (siehe Kapi-
tel 4.1.4). Vielmehr stellt die Hypometrie der erstSakkade ein motorisches Defizit
dar (Hodgson et al., 1999; Muri et al., 1996).

Die Basalganglien modulieren die pramotorischem&@igim Besonderen von Willkir-
sakkaden auf dem Weg vom FAF zum CS (Hikosaka ,e2@D0; Handel und Glimcher,
1999; O'Sullivan et al., 1995). Der CS reprasentige motorischen Vektoren einer
Sakkade und steht unter tonischer Inhibition der @Nigh und Zee, 2006; Hikosaka
und Wurtz, 1985b). Fir die Initiierung einer Sakéaduss diese Inhibition durch vori-
bergehende Hemmung der SNr aufgehoben werden ggelef inhibition“) (Hikosaka
und Wurtz, 1983). Diese Aufgabe wird Uber den deekBasalganglien-Pfad durch den
NC erfullt, welcher sowohl Afferenzen aus dem FA& auch dopaminerge Afferenzen

aus der Substantia nigra pars compacta erhalt (Beluod Wichmann, 2007; Hikosaka
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et al., 1993). Ist diese dopaminerge Projektioritgeskommt es zu einer Dysfunktion
des direkten Basalganglien-Pfad mit konsekutivekk&@enstorungen (Kato et al.,
1995).

Bei gesunden Probanden konnte eine erhthte Aktigéa Basalganglien wahrend der
Ausfuhrung von Memory-, Anti- und selbstinitiierteédakkaden verglichen mit der
Aktivitdt in Ruhe oder wahrend der Durchfihrung vBrosakkaden nachgewiesen
werden (Petit et al., 1996; O'Driscoll et al., 19@6Sullivan et al., 1995). Nach Lasio-
nen in den Basalganglien werden jedoch nicht nuilkiWsakkaden, sondern auch
Reflexsakkaden vermehrt mit reduzierter Genauigkeggefiihrt (Vermersch et al.,
1999; Kato et al., 1995; Kori et al., 1995). F&llso durch Dysfunktion der Basal-
ganglien das pramotorische Signal zu schwach augsywird daher die tonische Inhibi-

tion des CS nicht suffizient aufgehoben oder derzGSchwach erregt, entsteht ein zu
kleiner Sakkadenvektor im CS, der eine hypometasshkkade bedingt. Daher ist die
Sakkadenhypometrie, wie sie in dieser Studie bsiKRIMutationstragern und MP-

Patienten gefunden wurde, am besten mit einer Diifun der Basalganglien zu erkla-
ren. Es stellt sich nun die Frage, warum die dutiehDysfunktion der Basalganglien

verursachte Sakkadenhypometrie zu Sakkadentreppen f

Eine Sakkadentreppe entsteht durch die Hypomeareetsten Sakkade, auf die eine
Korrektursakkade folgt. Ist diese Korrektursakkadederum hypometrisch, muss eine
weitere Sakkade ausgefuhrt werden, um das Auge gawiinschten Ziel zu fuhren.
Aus einer Abfolge hypometrischer Sakkaden entstelglich das Bild einer Sakka-
dentreppe (Kimmig et al.,, 2002). Wenn gesunde Rrdé&a hypometrische Sakkaden
ausfuhren, benutzen auch sie zum Erreichen der iggaliten Augenposition Sakka-
dentreppen, welche folglich einen physiologischemrr&kturmechanismus darstellen
(Kimmig et al., 2002; Lueck et al., 1992b). Ergteevermehrte Sakkaden-Hypometrie
bei intaktem Korrekturmechanismus fuhrt zu eindrdaten Sakkadentreppenrate, wie
sie in dieser Studie bei den Ruckstellsakkaden Bb¥im die PINK1-Mutationstrager
als auch fur die MP-Patienten messbar war. EinéhéehSakkadentreppenrate wurde
bei MP-Patienten bereits in friheren Untersuchunggfunden (Blekher et al., 2009;
Kimmig et al., 2002; Crawford et al., 1989). Digdrezygoten PINK1-Mutationstrager
zeigten einen reduzierten Gain der Rickstellsakkaploch wurden Pro-, Memory-

und selbstinitiierte Sakkaden mit einer den Kompexsonen entsprechenden Genauig-
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keiten ausgefuhrt. Warum zeigten nun die heterazyg®INK1-Mutationstrager nur
eine reduzierte Genauigkeit der Ruckstellsakkaden?

Dies ist mit den unterschiedlichen Anforderungerdam Paradigmen zu erklaren. Im
Ruckstellsakkaden-Paradigma verfligten die Probandmsih der Ausfuhrung einer
Prosakkade Uber keine Handlungsinstruktion oden8tispunkte. Trotzdem fihrten
die meisten Probanden Sakkaden zurick zur erimé&tsition des Fixationspunktes
aus. In den ubrigen Paradigmen hatten die Probaedsveder einen direkten Stimu-
luspunkt oder wie im Memorysakkaden-Paradigma zdesheine Instruktion und ein
Startsignal, welche den pramotorischen Signalftiissh die Basalganglien verbessern.
Daher stellen die Ruckstellsakkaden besonders ghaRederungen an den pramotori-
schen inneren Signalfluss durch die Basalgangkamrhig et al., 2002). Somit ist in
diesem Paradigma die auf einer Dysfunktion der Basglien beruhende Sakkaden-
Hypometrie starker ausgepragt als z.B. bei den Mgsastkkaden. Es ist folglich vor-
stellbar, dass die leichte Basalganglien-Dysfumktaer klinisch wenig betroffenen
heterozygoten PINK1-Mutationstrager zu Defiziterr dRiickstellsakkaden fihrt, da
diese die Basalganglien besonders herausfordereseBi Basalganglien-Defizit ist
jedoch nicht stark genug ausgepragt, um eine Sgouater der Bedingung des verbes-
serten Signalflusses in den Ubrigen Paradigmemduzieren. Da auch die Klinisch
wenig betroffenen heterozygoten PINK1-Mutationstragermehrt Sakkadentreppen
ausfuihrten, korrelierte die Sakkadentreppenratet miit dem UPDRS.

Die homozygoten PINK1-Mutationstrager zeigten vietggn mit den Kontrollpersonen
eine hohere Sakkadentreppenrate und eine Tendemeedrgerer Sakkadengenauig-
keit, welche jedoch nur fir die Antisakkaden dagnBikanzniveau erreichte. Dass nur
die Antisakkadengenauigkeit der homozygoten PINKutdflonstrager signifikant
reduziert war, hat verschiedene Ursachen. Zum diilerten in diesem Vergleich die
altersgleichen Kontrollpersonen vermehrt hypermeelre Sakkaden aus, wéhrend dies
in den anderen Paradigmen nicht der Fall war. Zodeeen ist fir die Ausfihrung von
Antisakkaden — im Gegensatz zu den Ubrigen untetencSakkaden — die korrekte
Inversion des Stimuluspunktvektors notwendig. Didsdgabe wird vom PPC Uber-
nommen (Ford et al., 2005). Die Dysfunktion des RB@nte daher zusatzlich zu dem
Basalganglien-Defizit der homozygoten PINK1-Mutastrager zu der Antisakkaden-

Hypometrie beitragen.
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Ein Vergleich mit in UPDRS, Alter und Krankheits@saigleichen MP-Patienten war
nur fr die homozygoten PINK1-Mutationstrager mélgliin diesem Vergleich zeigten
die homozygoten PINK1-Mutationstrager eine Tendeazweniger Sakkadentreppen
sowie hoéherer Genauigkeit der vertikalen Pro-, Memond selbstinitiierten Sakkaden,
welche jedoch nur fir die selbstinitierten Sakkadias Signifikanzniveau erreichte.
Dies lasst vermuten, dass die MP-Patienten eikes&s Basalganglien-Defizit aufwei-
sen als die homozygoten PINK1-Mutationstrager. Bxigebnisse dieser Studie weisen
daher auf eine graduelle Basalganglien-Dysfunkkion welche bei den heterozygoten
PINK1-Mutationstragern weniger stark ausgebildetis bei den homozygoten und die
bei den MP-Patienten am starksten ausgepragt ist.

4.1.3 Inhibition reflexiver Sakkaden

Im Antisakkaden-Paradigma muss zunachst eine refleé&akkade (Fehlersakkade) auf
den Stimuluspunkt unterdriickt werden, bevor einkk&ae in die Gegenrichtung (Anti-
sakkade) generiert werden kann. In analoger Weisauch im Memorysakkaden-
Paradigma die willkirliche Unterdrickung einer Reflakkade notwendig. Diese Auf-
gabe wird vor allem vom DLPFC ubernommen: Patienten isolierter Lasion des
DLPFC zeigen im Antisakkaden-Paradigma eine erh@&mteahl nicht unterdrickter
Reflexsakkaden (Ploner et al., 2005; Pierrot-Dagei} et al., 2003; Pierrot-Deseilligny
et al., 1991b). Andere Sakkadenparameter wie dtenzavon Willkiirsakkaden sind
jedoch bei diesen Patienten nicht gestort (PidDexeilligny et al., 2003). Dagegen
fuhren umschriebene Lasionen des FAF sowie TMS-ikapbn tUber dem FAF nicht
zu einem vermehrten Auftreten von Fehlersakkaddk ¢Dal., 2006; Gaymard et al.,
1999; Rivaud et al., 1994; Pierrot-Deseilligny ket #2991b). Neue Studien lassen darauf
schlieRen, dass der DLPFC seine hemmende Wirkuegtdiuf den CS auswirkt, ohne
mal3geblichen Einfluss der Basalganglien (Condyl.e2@04; Gaymard et al., 2003a).
Ist die inhibitorische Funktion des DLPFC gestéverden vermehrt Reflexsakkaden
durch den PPC initiiert, und es folgt eine erhtRtehlerrate im Antisakkaden-
Paradigma. Bei intakter Funktion des DLPFC wird kbverekte Antisakkade vom FAF
generiert (Olk et al., 2006; Gaymard et al., 19R8aud et al., 1994). Eine gestorte
Inhibition des CS durch den DLPFC fuhrt auch zueeinvermehrten Auftreten von
Expresssakkaden (Muri et al., 1999).

Die in dieser Studie untersuchten MP-Patientengmtierten im Anti- und Memorysak-

kaden-Paradigma eine erhohte Fehlerrate, welchehdfriihere Studien mit MP-
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Patienten bestatigt wird (Blekher et al., 2009; &iackum et al., 2008; Hood et al.,
2007; Gurvich et al., 2007; Amador et al., 2006acet al., 2005; Armstrong et al.,
2002; Briand et al., 1999; Crevits und De Ridd&97; Kitagawa et al., 1994). Dage-
gen zeigten sogar die homozygoten erkrankten PINIfationstréger normale Fehler-
raten im Anti- und Memorysakkaden-Paradigma. Dadié MP-Patienten von einer
intakten Funktion des CS ausgegangen werden kaeime(&apitel 4.1.1), ist ihre er-
hohte Fehlerrate am besten mit einer DysfunktionDbPFC erklarbar. Der erhéhte
Anteil von Expresssakkaden bei MP-Patienten, wiaigser Studie gemessen, wird
durch frihere Experimente bestatigt und bestakiStihlussfolgerung einer Dysfunkti-
on im DLPFC (van Stockum et al., 2008; Gurvichlet2007; Chan et al., 2005; Arm-
strong et al., 2002). Dagegen ist fur die PINK1-Mignstrager (einschlie3lich der
homozygoten Erkrankten) ein Defizit im DLPFC unwsireinlich. Patienten mit Par-
kin-Mutation prasentierten wie MP-Patienten einebbte Fehlerrate der Antisakkaden
und unterscheiden sich darin zusatzlich von derkBiNlutationstragern (Baumbach,
2007).

4.1.4 Raumliches Arbeitsgedéachtnis

Im Memorysakkaden-Paradigma wird die Funktion desnlichen Arbeitsgedéachtnis-
ses fur kurze (10 s) und mittlere (25 s) Memorisigiszeiten Uberprift. In Abhangig-
keit von der Aufrechterhaltungsdauer des Gedadhtrafts sind unterschiedliche
kortikale Areale fur die rAumliche Memorisierungastwortlich. Das raumliche Kurz-

zeitgedachtnis fir Memorisierungszeiten bis cas Zbnnte im DLPFC lokalisiert

werden (Nyffeler et al., 2004; Pierrot-Deseilligay al., 2003; Nyffeler et al., 2002;
Muri et al., 2000; Ploner et al., 1999b; Brandakt 1998; Ploner et al., 1998; Pierrot-
Deseilligny et al., 1991a). Soll eine raumliche abiéation fur 20 s bis wenige Minuten
erinnert werden, Gbernimmt vor allem der Parahippguale Cortex die Funktion des
raumlichen Mittelzeitgedachtnisses (Ploner et241Q0; Ploner et al., 1999a).

Mit dem in dieser Studie untersuchten FEP-GainMiemorysakkaden wird die Genau-
igkeit der erinnerten Zielpunktposition analysienid er dient somit als Messwert fur
die rdumliche Gedachtnisleistung (Muri et al., 1998ie PINK1-Mutationstrager und
die MP-Patienten zeigten einen normalen FEP-Gairdig& untersuchten Memorisie-
rungszeiten. Dies ist fir die MP-Patienten bedt&igmmig et al., 2002; Rivaud-
Pechoux et al., 2000; Hodgson et al., 1999; Shaahak, 1999; Crawford et al., 1989).

Aus dem normalen FEP-Gain kdnnen zwei Schlussfotggan gezogen werden. Zum
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einen kann fir die PINK1-Mutationstrager und die-M&tienten eine intakte raumliche
Gedéachtnisfunktion von DLPFC und Parahippocampd&mex angenommen werden.
Zum anderen wird die bereits beschriebene Hypoeder ersten Willklirsakkade von
den Probanden adaquat korrigiert, so dass mit Hitle Korrektursakkaden die ge-
winschte Augenendposition erreicht wird. Darauskarederum geschlossen werden,
dass die Hypometrie der ersten Sakkade korrektatkaird und Uber eine interne
Ruckkopplungsschleife Korrektursakkaden generiegrden (Kimmig et al.,, 2002;

Hodgson et al., 1999; White et al., 1983). Ein éthd Fehler der FEP bei Memorisie-
rungszeiten von 20-25 s wurde bei Patienten mit REmkin-Mutation gefunden und
konnte auf eine Storung im rdumlichen Mittelzeit@etnis hinweisen (Baumbach,
2007). Die PINK1-Mutationstrager unterscheiden siwhglich von den Parkin-

Mutationstragern durch eine intakte Funktion diggesnlichen Arbeitsspeichers.

4.1.5 Fixation

An einem stabilen Fixationsprozess sind unter ardater CS, das FAF und die Basal-
ganglien beteiligt (Dias und Segraves, 1999; Retdl., 1999; Sommer und Tehovnik,
1997; Hikosaka und Wurtz, 1985a; Hikosaka und WuWe85b). Wahrend der direkte
Basalganglien-Pfad fur die Initierung von Willkéakkaden wichtig ist, fordert der

indirekte Basalganglien-Pfad zwischen dem FAF uethdCS eine stabile Fixation

(Hikosaka et al., 2000). Er umfasst den NC, denl®usg subthalamicus sowie den
Globus pallidus pars externa und fuhrt zu einedletidn Aktivitat der SNr. Diese fuhrt

zu einer verstarkten Inhibition des SakkadenamedsCS und somit zu einer Unterdri-
ckung von Sakkaden wéhrend der Fixation (Hikosdkal.e2000). Die Fixation kann

bei gesunden Probanden von Square wave jerks n@dt Erequenz von bis zu 20/min

unterbrochen sein (Abadi und Gowen, 2004).

In dieser Studie prasentierten die MP-Patientera@qwave jerks mit einer Frequenz
von 40/min, die groéRer als die der Kontrollpersonad PINK1-Mutationstrager sowie
die aus der Literatur bekannte Haufigkeit bei gdsmnProbanden war. Das vermehrte
Auftreten von Square wave jerks bei MP-Patienterhtstm Einklang mit friheren
Untersuchungen (Vidailhet et al., 1994; Rascollgt1®91; White et al., 1983). Wie
bereits diskutiert wurde, ist eine Dysfunktion @S und des FAF bei den untersuchten
MP-Patienten nicht anzunehmen. Daher werden dimeteiten Square wave jerks von
MP-Patienten vermutlich durch eine gestorte Prajektler SNr zum CS verursacht

(Leigh und Zee, 2006). Belege daflrr, dass die Wesater Square wave jerks in den
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Basalganglien zu suchen ist, kommen zum einen aogafnexperimenten, in denen
durch die Unterbrechung des inhibitorischen Eirgassder SNr auf den CS die kontinu-
ierliche Fixation vermehrt durch sakkadische Gegeke unterbrochen war (Hikosaka
und Wurtz, 1985a; Hikosaka und Wurtz, 1985b). Zurdesen ist nach der therapeuti-
schen Pallidotomie die Square wave jerk Rate vorRdienten signifikant erhéht, was
die Bedeutung des indirekten Basalganglien-Pfadsifie intakte Fixation unterstreicht
(O'Sullivan et al., 2003; Averbuch-Heller et al99®). Folglich ist das vermehrte Auf-
treten von Square wave jerks bei den untersuchtBrPistienten am besten mit einer
Dysfunktion des indirekten Basalganglien-Pfads iléeen, welche zu einer reduzier-
ten Inhibition des CS durch die SNr wahrend demton fuhrt. Im Gegensatz dazu
zeigten die PINK1-Mutationstrager keinen Hinwei$ @me Stérung in dieser Projekti-
on. In der Zusammenfassung zeigt sich damit eiaduwgile Stérung der Basalganglien,
welche bei den MP-Patienten starker ausgepragtiassie neben dem direkten (siehe
Kapitel 4.1.2) auch den indirekten BasalganglieadPumfasst. Bei den PINK1-
Mutationstragern ist die Dysfunktion der Basalgamlweniger umfassend, da bei

diesen der direkte Basalganglien-Pfad gestortindigrekte Pfad hingegen ungestort ist.

4.1.6 Langsame Augenfolgebewegungen

Die Initiierung von AFB wurde im Paradigma der ranfisrmigen AFB mit Hilfe der
Latenz und der initialen Beschleunigung untersué¥éhrend foveopetale rampenfor-
mige AFB mit einer glatten AFB initiiert werden kden, wird fur korrekte foveofugale
rampenférmige AFB nach einer kurzen Gleitphase Aleges am Anfang frih eine
Aufholsakkade notwenig, um den Zielpunkt verfolgenkbnnen. Zusatzlich wurde die
Aufrechterhaltungsphase der langsamen Augenfolgetemgen im Paradigma der
rampenformigen AFB mit der Geschwindigkeit und imr&ligma der sinusférmigen
AFB mit dem Gain (Augen- zu Zielpunktgeschwindidkeind der Phasenverschiebung
der Augenposition analysiert. Die PINK1-Mutatiodster (auch die homozygoten
erkrankten) prasentierten normale Leistungen férluditierung und die Aufrechterhal-
tung von AFB. Jedoch offenbarten die MP-Patientegifidiie in der Initiierung von
glatten AFB und eine Tendenz zu einer niedrigerescBwindigkeit der AFB.

Fur die AFB-Initiierung von MP-Patienten liegen s wenig Ergebnisse vor, da im
Uberwiegenden Teil der Publikationen keine rampeniigen AFB untersucht wurden
(Vidailhet et al., 1994; Rascol et al., 1989; Gibsb al., 1987; White et al., 1983). Das

Resultat dieser Studie bestatigt die Untersuchwrg Rottach, welche ebenfalls eine
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gestorte Initiierung der AFB ohne signifikante Rkiilon der Geschwindigkeit in der
Aufrechterhaltungsphase nachweisen konnte (Rottgachl., 1996). Andere Untersu-
chungen ergaben jedoch eine reduzierte AFB-Gescligkieit (Gain) fur die MP-
Patienten (Bares et al., 2003; Lekwuwa et al., 199®ailhet et al., 1994; Rascol et al.,
1989; Gibson et al., 1987; White et al., 1983). Dlessung der sinusférmigen AFB
zeigte auch fur Patienten mit Parkin-Mutation einmeduzierten Gain (Baumbach,
2007). Die Geschwindigkeitsreduktion der MP-Pagenhimmt sowohl bei héheren
Stimulusgeschwindigkeiten als auch im Krankheitgpeges zu und wird durch die
Einnahme von Antiparkinson-Medikamenten gebes&atgs et al., 2003; Johnson et
al., 1996; Rascol et al., 1989; Gibson et al., J9Bémentsprechend zeigt der Gain der
sinusférmigen AFB bei niedriger Sinus-Frequenz (@22, klinisch moderat betroffenen
MP-Patienten und nach der Einnahme von Antiparkifdedikamenten, wie in dieser
Studie untersucht, keine signifikanten Unterschiedldontrollpersonen (Waterston et
al., 1996). Die leichte Geschwindigkeitsreduktioar dMP-Patienten wurde nur im
UPDRS-Vergleich mit den PINK1-Mutationstragern tlie sinusférmigen AFB signi-
fikant, da die PINK1-Mutationstrager einen leiclitheren Gain zeigten als die Kon-
trollpersonen und die Stimulusgeschwindigkeit inra@agma der sinusférmigen AFB
(Maximalgeschwindigkeit 20°/s) hoher war als im&bBgma der rampenférmigen AFB
(15°/s). Bisher konnte die Ursache des AFB-Defib#s MP-Patienten nicht befriedi-
gend geklart werden, auch weil die Funktion deraBgmglien fur AFB nicht ausrei-
chend untersucht ist (Waterston et al., 1996; Rastcal., 1989; White et al., 1983).
Worin konnte die Ursache fur die bei MP-Patientefugdene spezifische Stérung der
AFB liegen?

Die MT und die MST Ubernehmen fir AFB im Besondedsm Bewegungswahrneh-
mung und Geschwindigkeitsanalyse (Liu und Newsog®)5; Newsome und Pare,
1988; Dursteler und Wurtz, 1988). Da die Latenz ldmuptsachlich mit einer Aufhol-

sakkade initilerten foveofugalen rampenformigen ARl die AFB-Geschwindigkeit

der MP-Patienten nicht signifikant verandert warshnicht von einem Aufmerksam-
keits- oder Bewegungswahrnehmungsdefizit auszugehas diesem Grund ist die
Ursache flr die AFB-Storung der MP-Patienten aufdbrdieser Areale zu vermuten.
Neue Untersuchungen konnten im FAF, den Basalgamgind dem CS Subareale
nachweisen, welche an der Steuerung von AFB bgitailnd und sich mit den Sakka-

denarealen kaum Uberschneiden (Krauzlis, 2004eCal., 2003). Der Projektion vom
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FAF Uber die Basalganglien (NC, SNr) zum CS komuothaflr die Steuerung von
AFB eine wichtige Funktion zu (Cui et al., 2003P@5coll et al., 2000). Hinweise auf
eine permissive Funktion der SNr fur die AFB-Stewey;, wie sie fur die Steuerung von
Sakkaden besteht, kommen aus Experimenten mit mm@asso et al., 2005). Die
dysfunktionale Desinhibition des CS durch die SNnite zu einer reduzierten Genau-
igkeit und einer verzogerten Initiierung der AFBiféin. Des Weiteren flihren Lasionen
des FAF zu einer verlangerten AFB-Initiierung uridee reduzierten Geschwindigkeit
der sinusférmigen AFB (Heide et al., 1996; Morrd®96; Morrow und Sharpe, 1995).
Daher lasst sich die Storung der AFB der MP-Patiei@m ehesten mit einer Dysfunk-
tion in der fur AFB spezifischen fronto-nigralenofktion erklaren. Vorstellbar ist
auch eine Beteiligung der durch dopaminerge Degdioerbedingten retinalen Sehsto-
rung an den AFB-Defiziten der MP-Patienten (Biehbknat al., 2007). Da jedoch nur
eine selektive Storung von AFB-Parametern bei déhRdtienten vorliegt, ist es un-
wahrscheinlich, dass die retinale Sehstérung ajeibrsache des AFB-Defizits ist. Fur
die PINK1-Mutationstrager kann aus den Ergebnissgnntakte AFB-Areale geschlos-

sen werden.

4.2 Schlussfolgerung

Die sich in dieser Studie ergebende Dysfunktion Basalganglien bei den PINK1-
Mutationstragern ist nicht auf die erkrankten hoygmten PINK1-Mutationstrager
beschrankt, sondern betrifft auch die asymptonfaisc heterozygoten PINK1-
Mutationstrager. Somit untersttitzen die Ergebnesiéer die These, dass heterozygote
Mutationen imPINK1-Gen einen Risikofaktor fur das Erkranken an einem iadao-

Syndrom darstellen.

Dieses Basalganglien-Defizit scheint ein graduetlesein, welches bei den heterozy-
goten PINK1-Mutationstragern weniger ausgepragilsbei den homozygoten und bei
den MP-Patienten am starksten sichtbar ist. Auob die frontalen und préafrontalen
Sakkadenareale bei den PINK1-Mutationstragern inge@Gsatz zu den MP-Patienten
ungestort. Fur die PINK1-Mutationstrager lasst somit auf eine mégliche Reorgani-
sation der fronto-striatalen motorischen SchleifghlisRen, wie sie bei Parkin-

Mutationstragern gefunden wird (Buhmann et al.,3)0&ine solche kortikale Reorga-
nisation bei den untersuchten PINK1-Mutationstragktnnte die geringere Basal-
ganglien-Dysfunktion und die intakte Funktion derontalen und prafrontalen

Sakkadenareale erklaren. Denkbar ist auch, dasklidesche Progress des durch die
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PINK1-Mutation ausgeltsten Parkinson-Syndroms lamgs ist als bei dem idiopathi-
schen Parkinson-Syndrom, weil durch die kortikakofganisation die nigro-striatale

Dysfunktion teilweise kompensiert und somit denidche Progress verlangsamt wird.

Mit dem Ruckstellsakkaden-Paradigma lieRen siclomaers sensitiv Defizite in der
Basalganglien-Schleife nachweisen. Daher stelleck&éllsakkaden einen potenziellen
Frihmarker zur Identifizierung von Personen mieeinerhéhten Erkrankungsrisiko fur
ein Parkinson-Syndrom in der prasymptomatischers®das dopaminergen Neuronen-

verlustes dar, die beim idiopathischen Parkinsomd&ym vorliegt.

Da die PINK1-Mutationstrager im Gegensatz zu derkiRaMutationstragern und den
MP-Patienten eine gestorte Prosakkadeninitiierugigen, konnte die okulomotorische
Untersuchung von Reflexsakkaden helfen, PINK1-Motetrager zu identifizieren.
Jedoch sind weitere wissenschaftliche Arbeiten eatlig um zu klaren, ob die verlan-
gerte Prosakkaden-Latenz spezifisch fur PINK1-Martestrager ist. Die gestorte Initiie-
rung von Reflexsakkaden weist auf eine Dysfunkties PPC bei den PINK1-
Mutationstragern hin. Die Funktion des PPC istMé-Patienten typischerweise nicht
gestoért. Die Parkin-Mutationstrager zeigten ebénflilr MP-Patienten atypische Sak-
kadendefizite. Dies kdnnte als Hinweis dafir gesewerden, dass die genetischen
Parkinson-Syndrome (bedingt durch z.B. PINK1 odarkin) Stérungen in fir das

idiopathische Parkinson-Syndrom atypischen Hirlareaerursachen.

4.3 Kiritische Wirdigung und Ausblick fur weiterfthr ende
Studien

Die in dieser Studie untersuchten PINK1-Mutaticégér gehdren einer Familie an und
tragen die gleiche Mutation ifRINK1-Gen. Folglich ist es nur begrenzt mdglich, all-
gemeine Rickschlisse auf durch MutationenPilNK1-Gen verursachte Augenbewe-
gungsstorungen zu ziehen. Da die PINK1-Mutatioroghdeine seltene Ursache eines
Parkinson-Syndroms darstellt, ist die in diesedgtwntersuchte Gruppe von Mutati-
onstradgern umfangreich im Verhaltnis zu ihrer Veitong. In den separaten Auswer-
tungen fur die hetero- und homozygoten PINK1-Muotatirager sowie in der UPDRS-
Analyse waren durch die kleinen StichprobengréRaafig nur Tendenzen bei den
Ergebnissen erkennbar, mit denen allgemeine Ausséber intakte oder defizitare
kortikale Funktionen dieser Probandengruppen mgeschrankt moglich sind. Da die
untersuchten MP-Patienten die aus der Literatuaieaien Augenbewegungsstérungen

zeigen, stellen sie eine geeignete Vergleichsgrappe
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Da dies die erste okulomotorische Studie mit PINWdtationstragern ist und MP-

Patienten eine normale Funktion des PPC zeigerennR@aradigmen, welche die parie-
tale Funktion testen, nicht Schwerpunkt dieser Arlidas PPC-Defizit der PINK1-

Mutationstrager konnte in weiteren Studien mit @suble-Step-Stimuli oder der visu-
ellen Suche genauer untersucht werden, da Lasidesnparietalen Augenfelds die
korrekte Ausfuhrung dieser Paradigmen storen (Laigkd Zee, 2006; Heide und
Kompf, 1998). Die Verlaufsuntersuchungen einer gréR Gruppe von PINKI1-

Mutationstragern ist von Interesse, um zu klareelcle okulomotorischen Stérungen
spezifisch fur die PINK1-Mutation sind und ob dmre Vergleich zu den MP-Patienten
intakten Hirnareale spater im Krankheitsprogresstdye werden. Ferner sind zusatzli-
che Studien sinnvoll, um zu klaren, ob die gefurteSakkadendefizite der PINK1-
Mutationstrager genotypspezifische Verdnderungesteleen und welche Bedeutung

ihnen als potenzieller Frihmarker zukommt.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurden erstmals Augenbewegungen RINK1-Mutationstragern
untersucht. Mutationen im PINK1-Gen konnen eineligaha klinische Symptomatik
wie die von Patienten mit idiopathischem ParkinSgndrom verursachen, jedoch mit
einem frihen Krankheitsbeginn. Die Fragestellureseli Arbeit war es daher, ob und
welche okulomotorischen Stérungen der PINK1-Mutstoager von denen der Morbus
Parkinson Patienten abweichen, um daraus Ricksehkisf erhaltene sowie gestorte
kortikale Funktionen zu ziehen. Des Weiteren wuitde Frage nachgegangen, ob sich
auch fur die heterozygoten PINK1-Mutationstragemktionelle Defizite nachweisen

lassen, welche sich als Frihmarker eignen.

In dieser Studie wurden Augenbewegungen von vieraekten homozygoten und elf
asymptomatischen heterozygoten PINK1-Mutationstrageit denen von 14 gesunden
Kontrollpersonen und 14 Morbus Parkinson Patiememglichen. Es wurden Reflex-
und Willkirsakkaden sowie Augenbewegungen wahresd Fixation und langsame

Augenfolgebewegungen mit dem Eyelink-11-System gesea.

Die PINK1-Mutationstrager zeigten im Gegensatz en §¥orbus Parkinson Patienten
eine gestorte Initiierung von Reflexsakkaden, j&édewurden Willkirsakkaden mit
normaler Latenz generiert. Des Weiteren hatterPéNK1-Mutationstrager eine erhoh-
te Sakkadentreppenrate im Ruckstellsakkaden-Panadi@ie heterozygoten PINK1-
Mutationstrager fuhrten Memorysakkaden mit vergibarer Genauigkeit wie die
Kontrollpersonen aus. Allerdings zeigten die hongmtgn PINK1-Mutationstrager eine
reduzierte Genauigkeit dieser Sakkaden ahnlichdieeMorbus Parkinson Patienten.
Selbstinitierte Sakkaden hingegen wurden von deamdzygoten PINK1-
Mutationstragern mit hoherer Genauigkeit ausgefélsrtvon den in UPDRS, Alter und
Krankheitsdauer gleichen Morbus Parkinson Patieni®ie Augenendposition bei
erinnerten Blickzielen (Memorysakkaden) und die |léehte der Antisakkaden waren
bei den PINK1-Mutationstragern nicht unterschiddlicn Vergleich mit den Kontroll-
personen. Dagegen hatten die Morbus ParkinsonratieSchwierigkeiten, reflexive
Sakkaden zu unterdriicken (Antisakkaden). Die Faxaetwvurde bei den Morbus Parkin-
son Patienten vermehrt von Square wave jerks uatgtbn, nicht jedoch bei den
PINK1-Mutationstragern. Ferner ergaben sich flseien Gegensatz zu den Morbus
Parkinson Patienten keine Defizite bei der Ausfafgrvon langsamen Augenfolgebe-

wegungen.
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Zusammenfassend lasst sich schliel3en, dass kliglsath schwer betroffene PINK1-
Mutationstrager zum Teil ahnliche L&sionsmuster Werbus Parkinson Patienten
(Sakkadenhypometrie), jedoch keine Defizite in ffentalen und prafrontalen Sakka-
denarealen zeigen (normale Fehlerrate der AntisbtRa Im Gegensatz zu den Morbus
Parkinson Patienten offenbarten die PINK1-MutatidGitger eine gestorte Funktion des
posterioren parietalen Cortex (verlangerte Refleikaden-Latenz). Asymptomatische
PINK1-Mutationstrager weisen demnach DysfunktionenHirnarealen auf, welche
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom nicht be#rofsind (posteriorer parietaler
Cortex). Da die Sakkadentreppenrate der Ruckskébsken bereits bei den asymptoma-
tischen PINK1-Mutationstradgern erhdht war, steliiese einen potenziellen Frihmar-
ker eines prasymptomatischen Basalganglien-Defizits. Die Dysfunktion der
Basalganglien ist bei den heterozygoten PINK1-Motetragern weniger stark ausge-
pragt als bei den homozygoten und bei den Morbukii&®n Patienten am starksten
nachweisbar. Somit lasst sich ein differentiellésibnsmuster zwischen den genannten
Gruppen als Hinweis auf ein graduelles Basalgandliefizit feststellen. Denkbar ist,
dass prasymptomatische Kompensations- bzw. Resa@#@msprozesse in der fronto-
striatalen motorischen Schleife fur die weniger tgen Augenbewegungen der
PINK1-Mutationstrager verantwortlich sind, vergkehmit den klinisch gleich schwer
erkrankten Morbus Parkinson Patienten. Diese Stiefert somit Hinweise dafir, dass
heterozygote Mutationen irRINK1-Gen einen wichtigen Risikofaktor flr die Entste-
hung eines Parkinson-Syndroms bilden. Jedoch sigitere Verlaufsuntersuchungen
notwendig, um zu klaren, ob die okulomotorischerffélligkeiten der untersuchten
Gruppe von PINK1-Mutationstragern genotypspezifisaid und geeignete prasymp-

tomatische Marker zur Friiherkennung von PINK1-Mauotedtragern darstellen.
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