
Universität Ulm 

Klinik für Neurologie 

Ärztlicher Direktor: Prof. A. C. Ludolph 

 

 

 

 

Korrelation von okulomotorischen 

Veränderungen und mikrostrukturellen 

Läsionen bei Patienten mit M. Parkinson und 

anderen neurodegenerativen Parkinson-

Syndromen 

 

 

Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin 

der Medizinischen Fakultät der Universität Ulm 

 

 

vorgelegt von 

Melanie Nicole Maier  

Geburtsort: Ulm 

 

 

2017 

  



 

 

 

Amtierender Dekan: Prof. Dr. rer. nat. T. Wirth 

1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. J. Kassubek 

2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. M. Beer 

Tag der Promotion: 19.07.2018 

  



 

 

 

Teile dieser Dissertation sind publiziert in:  

Gorges, M.; Maier, M. N.; Rosskopf, J.; Vintonyak, O.; Pinkhardt, E. H.; Ludolph, A. C.; 

Müller, H.-P.; Kassubek, J.: Regional microstructural damage and patterns of eye 

movement impairment: a DTI and video-oculography study in neurodegenerative 

parkinsonian syndromes. J Neurol 264:1919-1928 (2017).  



 

I 

 

Inhaltsverzeichnis 

Abkürzungsverzeichnis ....................................................................................................... III 

1 Einleitung ...................................................................................................................... 1 

1.1 Krankheitsbilder .................................................................................................... 1 

1.2 Augenbewegungen bei Patienten mit Parkinson-Syndromen ............................... 4 

1.3 Bildgebung bei Patienten mit Parkinson-Syndromen ............................................ 9 

1.4 Korrelation von veränderten Augenbewegungen und cerebraler Bildgebung .... 11 

1.5 Ziel der Arbeit ..................................................................................................... 13 

2 Material und Methoden ............................................................................................... 15 

2.1 Studienteilnehmer ................................................................................................ 15 

2.2 Videookulographie .............................................................................................. 16 

2.3 Magnetresonanztomographie............................................................................... 19 

2.4 Statistische Analyse ............................................................................................. 21 

3 Ergebnisse .................................................................................................................... 23 

3.1 Analyse der videookulographischen Parameter .................................................. 23 

3.2 Beurteilung der Mikrostruktur der Weißen Substanz .......................................... 31 

3.3 Korrelationen zwischen veränderten okulomotorischen Parametern und 

mikrostrukturellen Läsionen ............................................................................................ 34 

4 Diskussion ................................................................................................................... 37 

4.1 Okulomotorische Veränderungen im Gruppenvergleich ..................................... 37 

4.2 Mikrostrukturelle Läsionen im Gruppenvergleich .............................................. 41 

4.3 Spezifische Korrelationen zwischen veränderten Augenbewegungen und der 

Mikrostruktur bei Patienten mit neurodegenerativen Parkinson-Syndromen ................. 43 

4.4 Limitierungen der Studie ..................................................................................... 48 

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick ........................................................................... 49 

5 Zusammenfassung ....................................................................................................... 51 

6 Literaturverzeichnis ..................................................................................................... 53 



 

II 

 

Anhang ................................................................................................................................ 63 

Lebenslauf ........................................................................................................................... 68 

 

  



 

III 

 

Abkürzungsverzeichnis  

CTL  Kontrollen 

DTI  Difussion Tensor Imaging, Diffusions-Tensor-Bildgebung 

 

F Weiblich 

FA Fraktionelle Anisotropie 

FDR false-discovery-rate 

FOV Field of View 

GFB Glatte Folgebewegung 

 

horiz. Horizontal 

 

IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom 

 

k.A. keine Angaben 

 

L L inks 

 

LEDD levodopa equivalent daily dose, Levodopa-Äquivalenzdosis 

 

M Männlich 

 

MMSE 

 

M ini Mental State Examination 

MNI  

 

Montreal Neurological Institute 

MSA Multisystematrophie 

 

MSA-C MSA vom cerebellären Typ 

 

MSA-P MSA vom Parkinson-Typ 

 

PEV peak eye velocity, maximale Sakkadengeschwindigkeit 

 

PSP  Progressive supranukleäre Blickparese 

 

PSP-P PSP vom Parkinson-Typ 

 

PSP-RS 

 

PSP Richardsons Syndrom 

R Rechts 

 

ROI Regions of Interest 

 

SI 

 

Sakkadische Intrusionen 



 

IV 

 

TIFT  Tensor Imaging and Fiber Tracking 

 

UPDRS 

 

Unified Parkinson's Disease Rating Scale 

 

vert.  

 

Vert ikal 

VGRS 

 

Visuell getriggerte Reaktive Sakkaden 

 

VOG Videookulographie 

 

 

 



Einleitung 

 

1 

 

1 Einleitung 

Unter dem Begriff „Parkinsonismus“ werden klinische Syndrome mit den Leitsymptomen 

Brady- oder Akinesie, Tremor, Rigor und posturale Instabilität zusammengefasst (Fahn et 

al. 2004). Das idiopathische Parkinson-Syndrom stellt dabei die häufigste Form dar, 

gefolgt von den anderen neurodegenerativen Parkinson-Syndromen; zu diesen zählen die 

Multisystematrophie und die progressive supranukleäre Blickparese. Die Erkrankungen 

unterscheiden sich hinsichtlich Klinik, Therapie und Prognose, jedoch fällt eine 

Differenzierung insbesondere in frühen Stadien aufgrund der klinischen Überlappungen oft 

schwer (Rizzo et al. 2016). Zahlreiche Studien befassen sich mit der Suche nach 

geeigneten Biomarkern, die eine Unterscheidung der Parkinson-Syndrome erleichtern 

sollen (Sharma et al. 2013). Neben genetischen und biochemischen Markern gibt es auch 

charakteristische klinische Eigenschaften und Auffälligkeiten in bildgebenden 

Untersuchungen (Sharma et al. 2013).    

 

1.1 Krankheitsbilder  

1.1.1 Das idiopathische Parkinson-Syndrom 

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS), auch Morbus Parkinson, ist eine 

altersabhängige neurodegenerative Erkrankung und war ursprünglich als rein motorische 

Erkrankung charakterisiert (Hughes et al. 1992). Sie wurde erstmals 1817 von dem 

englischen Arzt James Parkinson als die „Schüttellähmung“ beschrieben (Parkinson 1817). 

Das IPS ist mit einem Anteil von 75% das häufigste Parkinson-Syndrom und nach M. 

Alzheimer die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung (Recchia et al. 2004). In 

Deutschland sind etwa 1% der über 65-Jährigen vom IPS betroffen (Tanner 1992), das sich 

für gewöhnlich in der fünften oder sechsten Lebensdekade manifestiert (Recchia et al. 

2004). 

Das IPS ist eine Multisystemerkrankung (Lang u. Obeso 2004). Der wichtigste Befund ist 

dabei die progrediente Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra pars 

compacta und die daraus resultierende Dopaminverarmung des Striatums. Dies führt zu 

einer Störung cerebraler Systeme, was die motorischen Leitsymptome des IPS erklärt 

(Lotharius u. Brundin 2002). Neben dopaminergen Bahnen sind auch noradrenerge (Locus 

coeruleus) und serotonerge (Raphe-Kern) Projektionen zum Striatum und zu kortikalen 
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Arealen betroffen, die v.a. nicht-motorische Symptome bedingen (Lang u. Obeso 2004). 

Die neuropathologische Grundlage stellen intraneuronale Aggregate des Proteins α-

Synuklein dar, die auch als Lewy-Einschlusskörper bezeichnet werden (Gomez-Tortosa et 

al. 1999). Sie lagern sich im zentralen, peripheren und enterischen Nervensystem ab und 

führen zu neuronaler Dysfunktion und dem Verlust von Nervenfasern (Braak u. Del 

Tredici 2008). Autopsie-kontrollierte Studien (Braak et al. 2003; Braak et al. 2006; Braak 

u. Del Tredici 2009) beschreiben die Pathologie des IPS als einen in sechs Stufen 

aufsteigenden pathologischen Prozess, der im Bereich des unteren Hirnstammes und dem 

olfaktorischen Gyrus beginnt (Stadium 1 und 2), sich in Richtung der Basalganglien 

einschließlich der Substantia nigra und mesenzephaler Strukturen fortsetzt (Stadium 3 und 

4) und schließlich kortikale Areale wie Assoziationsfelder und primäre Felder des 

Neokortex erreicht (Stadium 5 und 6). Klinische Symptome manifestieren sich erst im 

Stadium 3-4, wenn bereits 30% der striatalen Projektionen und 50-80% der mesenzephalen 

Neurone geschädigt sind (Braak u. Del Tredici 2009). 

Die Diagnose IPS wird grundsätzlich klinisch gestellt. Zu den Kardinalsymptomen 

gehören die Brady- oder Akinesie als obligates Leitsymptom, Rigor, Tremor und die 

posturale Instabilität (Hughes et al. 1992). Begleitend tritt ein breites Spektrum nicht-

motorischer Symptome auf, zu denen kognitive und exekutive Defizite zählen, die in ihrer 

Ausprägung bis zur IPS-assoziierten Demenz reichen können (Marras u. Chaudhuri 2016). 

Je nach Vorhandensein und Ausprägung der motorischen und nicht-motorischen 

Symptome kann eine Einteilung in verschiedene Untergruppen vorgenommen werden 

(Marras u. Chaudhuri 2016). 

Unter allen neurodegenerativen Parkinson-Syndromen hat das IPS die beste Prognose und 

kann gut symptomatisch therapiert werden (Connolly u. Lang 2014). Die häufigste 

Todesursache sind pulmonale Spätkomplikationen wie Pneumonien, darunter auch die 

Aspirations-Pneumonie (Michou u. Hamdy 2010). 

 

1.1.2 Die Multisystematrophie 

Die Multisystematrophie (MSA) gehört zu den anderen neurodegenerativen Parkinson-

Syndromen. Sie tritt gehäuft zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auf und ist mit einer 

Inzidenz von 4-5/100000 Einwohnern eine seltene Erkrankung (Anderson et al. 2008). Die 

durchschnittliche Überlebensdauer beträgt 7-9 Jahre (Anderson et al. 2008). 
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Die MSA gehört wie das IPS zu den α-Synukleopathien. Die α-Synuklein-Aggregate 

befinden sich im Zytoplasma der Oligodendrozyten (Quinn 1989), was einen 

Nervenzelluntergang und eine Gliose zur Folge hat. Neben den olivopontocerebellären und 

nigrostriatalen Bahnen können auch der autonome Vaguskern, die spinalen autonomen 

Neurone, der primär-motorische Kortex, das Putamen, die Brückenfußkerne, der Nucleus 

caudatus und der Globus pallidus externus vom Krankheitsprozess betroffen sein 

(Wenning et al. 1996; Wenning et al. 2004). 

Das klinische Bild setzt sich aus einem Parkinsonismus mit autonomer Störung, 

Blaseninkontinenz, einer orthostatischen Dysregulation und einem cerebellären Syndrom 

zusammen (Gilman et al. 2008). Für die Diagnosestellung muss eine autonome 

Dysfunktion in Kombination mit einer schlechten L-Dopa-Responsibilität oder einer 

cerebellären Ataxie vorliegen (Gilman et al. 1998). Die unterschiedliche Ausprägung der 

Komponenten erlaubt eine Unterteilung in die MSA vom Parkinson-Typ (MSA-P; etwa 

80%) und die MSA vom cerebellären Typ (MSA-C; etwa 20%) (Gilman et al. 1998; 

Gilman et al. 2008). Das klinische Erscheinungsbild der MSA-P ist durch eine 

parkinsonähnliche akinetische Symptomatik bei überwiegender nigrostriataler 

Degeneration geprägt (Anderson u. MacAskill 2013), bei der MSA-C steht die cerebelläre 

Symptomatik bei  dominierender olivopontocerebellärer Atrophie im Vordergrund 

(Wenning et al. 1996).  

 

1.1.3 Die progressive supranukleäre Blickparese 

Die progressive supranukleäre Blickparese (PSP), ein anderes neurodegeneratives 

Parkinson-Syndrom, wurde erstmals 1964 als „Variante des M. Parkinson“ beschrieben 

(Steele et al. 1964). Die Prävalenz beträgt 5/100000 Einwohnern, der Erkrankungsgipfel 

liegt bei etwa 63 Jahren und die durchschnittliche Überlebenszeit beträgt 6-8 Jahre nach 

Krankheitsbeginn (Koros u. Stamelou 2016). 

Im Gegensatz zu IPS und MSA gehört die PSP in die Gruppe der Tauopathien (Ludolph et 

al. 2009). Die Tauopathie führt zu einem Nervenzelluntergang und einer Gliose, welche 

den Hirnstamm sowie subkortikale und kortikale Areale schädigen (Litvan et al. 1996; 

Ludolph et al. 2009). 

Voraussetzung für die Diagnosestellung einer PSP ist nach den alten Diagnosekriterien von 

1996 ein langsam progredienter Verlauf der Erkrankung mit Beginn nach dem 40. 
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Lebensjahr (Litvan et al. 1996). 2017 wurden neue Diagnosekriterien der Movement 

Disorder Society veröffentlicht (Höglinger et al. 2017). Hiernach setzt sich das klinische 

Bild der PSP modular aus einer okulomotorischen Dysfunktion, einer Akinesie, einer 

posturalen Instabilität und einer kognitive Dysfunktion zusammen (Höglinger et al. 2017). 

Zudem gibt es weitere klinische, bildgebende und laborchemische Befunde, die auf eine 

PSP hinweisen können (Höglinger et al. 2017). Klinisch lassen sich das Richardsons 

Syndrom (PSP-RS, ca. 55%) und die PSP vom Parkinson-Typ (PSP-P, ca. 30%) 

unterscheiden (Williams et al. 2007). Charakteristische Symptome des PSP-RS sind eine 

posturale Instabilität mit Stürzen, eine supranukleäre Blickparese bereits im Frühstadium 

und eine kognitive Dysfunktion innerhalb der ersten zwei Jahre nach Krankheitsbeginn 

(Williams et al. 2005). Bei der PSP-P dominiert ein klinisches Bild, welches dem IPS sehr 

ähnlich ist. Eine supranukleäre Blickparese tritt, wenn überhaupt, erst spät im 

Krankheitsverlauf auf (Williams et al. 2005). Die PSP-P hat hinsichtlich des 

Krankheitsverlaufes und der Überlebensdauer eine deutlich bessere Prognose als das PSP-

RS (Williams et al. 2005). Das klinische Spektrum der PSP geht jedoch deutlich über diese 

Varianten hinaus (Respondek et al. 2017).  

 

1.2 Augenbewegungen bei Patienten mit Parkinson-Syndromen 

Augenbewegungen erlauben einen Einblick in das zentrale Nervensystem des Menschen 

(Kassubek et al. 2013). Sie spiegeln die Funktionsfähigkeit zahlreicher Strukturen des 

Gehirns wider und können Hinweise auf degenerative Prozesse im Gehirn liefern 

(Anderson u. MacAskill 2013). Eine videookulographische Untersuchung kann die 

Diagnose neurodegenerativer Parkinson-Syndrome unterstützen (Leigh u. Zee 2006; 

Anderson u. MacAskill 2013).  

  

1.2.1 Grundlagen der Augenbewegungen 

Das menschliche Auge umfasst die Retina mit den lichtempfindlichen Sinneszellen, die das 

einfallende Licht in Nervenimpulse umwandeln. Diese sogenannten Fotorezeptoren haben 

die höchste Dichte im Bereich der Fovea centralis, der Stelle des schärfsten Sehens. Um 

ein visuelles Objekt auf der Fovea centralis platzieren zu können, ist das Auge mit jeweils 

sechs Augenmuskeln ausgestattet, die Bewegungen des Augapfels in allen Freiheitsgraden 

der Rotation ermöglichen. Menschen besitzen die Fähigkeit, (I) ein visuelles Bild stetig auf 
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der Retina zu stabilisieren und (II) den Blick zu verändern, um die Fovea centalis schnell 

und akkurat auf ein neues Objekt in der Peripherie zu richten (Anderson u. MacAskill 

2013). Man unterscheidet zwei Klassen von Sakkaden: die relexiven (unwillkürlichen) 

Sakkaden entstehen als Antwort auf einen neuen akustischen, visuellen oder taktilen Reiz 

und sind durch eine kurze Reaktionszeit gekennzeichnet, die willkürlichen (gezielten) 

Sakkaden bringen das Auge zu einem vorbestimmten Ort in der visuellen Szene. Reflexive 

Sakkaden können beim Gesunden unterdrückt werden (Glaser et al. 1999).  

 

1.2.1.1 Die glatte Folgebewegung 

Mithilfe der Folgebewegung (GFB) ist der Mensch in der Lage, ein sich kontinuierlich 

bewegendes Objekt im visuellen Feld glatt zu verfolgen (Fukushima et al. 2013). Nach 

einer kurzen initialen Latenzperiode erreicht die Augengeschwindigkeit nahezu die 

Geschwindigkeit des Zielobjektes bei Werten <20°/s (Robinson et al. 1986). Bei höheren 

Zielgeschwindigkeiten (>20°/s) kommt es meistens zu einer Reduktion des Gains 

(Fukushima et al. 2013). Der Gain der GFB ist definiert als eine Funktion aus 

Augengeschwindigkeit in Relation zu Zielgeschwindigkeit (Pinkhardt et al. 2009; Gorges 

et al. 2015).  

In die Generierung und Kontrolle der GFB sind zahlreiche kortikale und subkortikale 

Hirnstrukturen involviert (Dieterich et al. 2009). Hierzu gehören primäre visuelle- und 

Assoziationsfelder, die frontalen und die supplementären Augenfelder (Fukushima et al. 

2013), sowie kortikale Projektionen zu pontinen Kernen und Strukturen des Cerebellums 

(Krauzlis 2004). Die Purkinje-Zellen von Flocculus und Paraflocculus leiten die Signale 

über Verbindungen zu den vestibulären Kernen weiter zu den Hirnnervenkernen III, IV 

und VI (Glaser et al. 1999), welche die Augenmuskeln innervieren. 

 

1.2.1.2 Die sakkadischen Augenbewegungen  

Sakkaden sind schnelle, konjugierte Augenbewegungen und gehören zu den häufigsten 

unterbewussten Handlungen des Menschen (Glaser et al. 1999). Diese Blicksprünge haben 

das Ziel, ein visuelles Objekt im Zentrum der Fovea zu platzieren. Verschiedene Parameter 

können für die Interpretation von visuell getriggerten Reaktiven Sakkaden (VGRS) 

herangezogen werden.  
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Mit dem Gain wird die Genauigkeit einer Sakkade beschrieben. Hierzu wird die Amplitude 

der Hauptsakkade in ein Verhältnis zu der Amplitude des Blickziels gesetzt (Pinkhardt et 

al. 2012). Eine standardisierte Größe wird erreicht, indem der Gain auf eine 

Sakkadenamplitude von 20° ausgerichtet wird. Bei größeren Zielamplituden wird das 

Zielobjekt mittels der Hauptsakkade nicht direkt erreicht, so dass sich korrigierende 

Augenbewegungen in Form von Korrektursakkaden an die Hauptsakkade anschließen 

(Becker 1989). Ist die Amplitude der Korrektursakkade größer als etwa 15% der 

Hauptsakkadenamplitude oder schließen sich mehrere Korrektursakkaden an die 

Hauptsakkade an, spricht man von einer Sakkadenhypometrie (Terao et al. 2011). Diese 

findet sich häufig bei Patienten mit Parkinson-Syndromen (Pinkhardt u. Kassubek 2011). 

Eine Serie vieler kleinamplitudiger Sakkaden, die eine normale Geschwindigkeit und 

Latenz aufweisen, wird als „multiple step pattern“ bezeichnet und ist typisch für Patienten 

mit IPS (Blekher et al. 2009). Die maximale Sakkadengeschwindigkeit ist definiert als die 

höchste Geschwindigkeit während der Hauptsakkade und wird bei einer 

Sakkadenamplitude von 20° abgelesen (Pinkhardt et al. 2008). Sie ist abhängig von der 

Sakkadenamplitude. Die Beziehung zwischen der Sakkadenamplitude und der maximalen 

Sakkadengeschwindigkeit wird als „main sequence“ bezeichnet. Die maximale 

Sakkadengeschwindigkeit steigt im Normalfall proportional zur Sakkadenamplitude an und 

erreicht bei 400-600°/s einen Sättigungswert (Becker 1989). Die Latenz bezeichnet die 

Reaktionszeit und ist definiert als die Zeit, die von der Präsentation eines Stimulus bis zum 

Beginn einer Sakkade vergeht (Pinkhardt et al. 2008; MacAskill et al. 2012) und wird als 

die durchschnittliche Zeit über alle Versuche angegeben (Pinkhardt et al. 2009). Die 

durchschnittliche Reaktionszeit beträgt beim Gesunden 180-220ms (Becker 1989).  

Motorische Kommandos zur sakkadischen Innervierung der Augenmuskeln entstehen für 

horizontale Sakkaden in der paramedianen Formatio Reticularis des Pons und für vertikale 

Sakkaden im rostralen interstitiellen Kern des mittleren Longitudinalfaszikels im 

Mesenzephalon (Müri u. Nyffeler 2008). Dieser sogenannte Sakkadengenerator erhält 

Afferenzen aus dem frontalen Augenfeld, den Colliculi superiores und dem Nucleus 

Fastigii des Cerebellums (Hopp u. Fuchs 2004). Das frontale Augenfeld ist gemeinsam mit 

dem parietalen Augenfeld an der Programmierung von Sakkaden beteiligt und spielt neben 

dem dorsolateralen präfrontalen Kortex (Pinkhardt et al. 2012) eine Rolle bei der 

Unterdrückung von reflexiven Sakkaden (Glaser et al. 1999). Die Colliculi superiores 

stellen eine wichtige Struktur für die Entstehung und Kontrolle sowohl willkürlicher als 

auch reflexiver Sakkaden dar (Munoz et al. 2000). Da die Colliculi superiores tonisch 
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durch  GABA-erge Projektionen aus der Substantia nigra pars reticulata inhibiert werden, 

ist die  Voraussetzung für die Generierung von Sakkaden eine Unterbrechung der 

nigrocolliculären Inhibition (Glaser et al. 1999). Eine weitere Bedeutung der tonisch 

inhibierenden Wirkung der Substantia nigra auf die Colliculi superiores ist die Blockierung 

ungewollter Sakkaden (Hikosaka et al. 2000). Durch Eingänge über den Nucleus fastigii 

nehmen präcerebelläre und cerebelläre Kerne Einfluss auf den Ablauf von Sakkaden 

(Glaser et al. 1999; Krauzlis 2004).  

 

1.2.1.3 Sakkadische Intrusionen 

Die Fixierung eines unbewegten Objektes wird häufig durch Driftbewegungen, 

Mikrosakkaden und sakkadische Intrusionen unterbrochen (Abadi u. Gowen 2004).   

Mikrosakkaden mit einer Amplitude <1° treten ubiquitär auf und kommen auch bei 

Gesunden vor (Abadi u. Gowen 2004). Sakkadische Intrusionen sind willkürliche, 

konjugierte Sakkaden mit einer größeren Amplitude (Abadi u. Gowen 2004; Leigh u. Zee 

2006) und können sowohl physiologisch sein als auch begleitend bei neurodegenerativen 

Erkrankungen auftreten (Leigh u. Zee 2006). Sakkadische Intrusionen können Ausdruck 

eines exekutiven Defizits sein und sind mit höheren kognitiven Funktionen sowie 

Veränderungen der cerebralen Struktur korreliert (Gorges et al. 2016; Vintonyak et al. 

2017). Die Rate an sakkadischen Intrusionen wird während den Fixationsperioden der 

VGRS gemessen (Gorges et al. 2016). Für die Berechnung werden alle 

Sakkadenamplituden mit Ausnahme der Hauptsakkadenamplitude und Amplituden < 2° 

addiert und auf das Zeitintervall der Übung normiert (Gorges et al. 2015).    

 

1.2.2 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit Parkinson-Syndromen 

Patienten mit neurodegenerativen Parkinson-Syndromen zeigen häufig pathologisch 

veränderte Augenbewegungen (Anderson et al. 2008; Pinkhardt u. Kassubek 2011), die 

teilweise in der klinischen Untersuchung auffallen und mit der geräteunterstützten 

videookulographischen Untersuchung (VOG) quantifiziert werden können. 
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1.2.2.1 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit IPS 

Bei Patienten mit IPS wird ein breites Spektrum okulomotorischer Veränderungen 

beschrieben, die zu einem großen Teil Ausdruck einer exekutiven Dysfunktion sind 

(Gorges et al. 2016). Die GFB ist häufig durch antizipatorische Sakkaden unterbrochen. 

Antizipatorische Sakkaden sind der Zielkurve vorauseilende sakkadische Intrusionen 

(Pinkhardt u. Kassubek 2011). IPS-Patienten sind dennoch in der Lage, das Ziel 

episodenweise glatt zu verfolgen (Pinkhardt et al. 2009). Charakteristisch für IPS-Pateinten 

ist zudem eine Sakkadenhypometrie und ein sog. „multiple step pattern“ (Blekher et al. 

2009). Daraus ergibt sich ein deutlich reduzierter Gain der VGRS bei Patienten mit IPS im 

Vergleich zu Kontrollen (Pinkhardt et al. 2008; Kassubek u. Pinkhardt 2011; Pinkhardt u. 

Kassubek 2011; Anderson u. MacAskill 2013). In Hinblick auf die Latenzen offenbart die 

Literatur ein gemischtes Bild. Eine mögliche Erklärung ist ein Zusammenhang zwischen 

dem Schweregrad der Erkrankung und der Ausprägung der Latenzen (Anderson u. 

MacAskill 2013). Je nach Kollektiv werden unauffällige Latenzzeiten (frühes 

Krankheitsstadium) und deutlich verlängerte Latenzzeiten (fortgeschrittenes 

Krankheitsstadium) beschrieben (Chambers u. Prescott 2010). Die maximalen 

Sakkdengeschwindigkeiten sind unauffällig (Pinkhardt et al. 2008; Pinkhardt u. Kassubek 

2011). Ein weiteres Defizit haben IPS-Patienten bei der willkürlichen Unterdrückung von 

Sakkaden (Pinkhardt u. Kassubek 2011; Anderson u. MacAskill 2013). Während den 

Fixationsperioden der VGRS manifestieren sich ausgeprägte Fixierungsprobleme in Form 

von sakkadischen Intrusionen (Gorges et al. 2016). 

 

1.2.2.2 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit MSA 

Bei Patienten mit MSA findet man okulomotorische Veränderungen, welche mit der 

zugrundeliegenden Pathologie von Zellverlust und Gliose im nigrostriatalen und 

olivopontocerebellären System assoziiert sind (Anderson u. MacAskill 2013). 

Die GFB ist bei Patienten mit MSA häufig durch feinstufige, sog. „catch-up“-Sakkaden 

unterbrochen (Anderson et al. 2008; Pinkhardt et al. 2009). Die für das IPS typischen 

antizipatorischen Sakkaden findet man bei Patienten mit MSA seltener (Pinkhardt et al. 

2009). Bei den sakkadischen Augenbewegungen zeigt sich sowohl in vertikaler als auch in 

horizontaler Richtung eine milde bis moderate Sakkadenhypometrie (Anderson et al. 2008; 

Anderson u. MacAskill 2013). Grundsätzlich sind Patienten mit MSA in der Lage, normale 

Sakkadenamplituden zu generieren und die maximale Augengeschwindigkeit ist im 
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Vergleich zu Kontrollen unverändert (Pinkhardt et al. 2009). Die meisten MSA-Patienten 

zeigen überdurchschnittlich viele sakkadische Intrusionen (Gorges et al. 2014).  

 

1.2.2.3 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit PSP 

Patienten mit PSP-RS und PSP-P zeigen ein ähnliches Bild an okulomotorischen 

Veränderungen bestehend aus verlangsamten vertikalen Sakkaden, einer 

Sakkadenhypometrie, verlängerten Latenzen und einer beeinträchtigten GFB (Pinkhardt et 

al. 2008).  

Bei steigender Zielfrequenz wird die GFB bei Patienten mit PSP zunehmend schlechter 

und der Gain ist reduziert (Pinkhardt et al. 2008; Chen et al. 2010). Das 

Hauptcharakteristikum von PSP-Patienten ist die deutlich reduzierte vertikale 

Sakkadengeschwindigkeit (Chen et al. 2010), die sich jedoch nicht in allen Stadien aller 

PSP-Varianten zeigt (Pinkhardt u. Kassubek 2011). Des Weiteren findet man eine 

ausgeprägte Sakkadenhypometrie und ein damit einhergehender deutlich verminderter 

Gain (Pinkhardt et al. 2008; Chen et al. 2010). In fortgeschrittenen Krankheitsstadien 

können PSP-Patienten kaum noch große Sakkadenamplituden generieren (Gorges et al. 

2014) und die Latenzen sind pathologisch verlängert (Boxer et al. 2012). Die 

Fixationsperioden während den VGRS sind durch häufige sakkadische Intrusionen 

unterbrochen (Gorges et al. 2014).  

 

1.3 Bildgebung bei Patienten mit Parkinson-Syndromen 

Umfangreiche MRT-Techniken werden in der heutigen Zeit dazu genutzt, Regionen 

pathologischen Umbaus bei Patienten mit Parkinson-Syndromen zu identifizieren und zu 

lokalisieren (Worker et al. 2014). Strukturelle Veränderungen in Bereichen der Weißen 

Substanz mit einer Involvierung des Kortex können mittels diffusionsgewichteter MRT- 

Bildgebung (DTI; diffusion tensor imaging, Diffusions-Tensor-Bildgebung) untersucht 

werden (Cochrane u. Ebmeier 2013). 

 

1.3.1 Diffusions-Tensor-Bildgebung 

Mit der diffusionsgewichteten Sequenz erhält man einen Einblick in die Mikrostruktur der 

Weißen Substanz und kann Veränderungen oder Läsionen im Rahmen neurodegenerativer 
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Erkrankungen erfassen (Basser et al. 1994; Kassubek u. Müller 2016). Die Technik basiert 

auf der Eigenschaft von Wasser, das im ZNS nicht frei diffundiert sondern sich gerichtet 

entlang axonaler Fasern bewegt (Le Bihan 2003). Zur Quantifizierung kann die fraktionelle 

Anisotropie (FA) als Maß für die Gerichtetheit der Wassermoleküle entlang axonaler 

Bahnen angegeben werden (Le Bihan 2003; Worker et al. 2014). Mikrostrukturelle 

Veränderungen können bei neurodegenerativen Parkinson-Syndromen auftreten und durch 

veränderte FA-Werte charakterisiert werden (Le Bihan 2003).  

 

1.3.2 Mikrostrukturelle Läsionen der Weißen Substanz bei Patienten mit 

Parkinson-Syndromen 

Cochrane et al. führten eine Meta-Analyse zur Beurteilung DTI-magnettomographischer 

Verfahren bei Patienten mit unterschiedlichen neurodegenerativen Erkrankungen durch 

und zeigten, dass alle Patientengruppen quantitative Veränderungen der Mikrostruktur der 

Weißen Substanz in Form von regional verminderten FA-Werten aufwiesen (Cochrane u. 

Ebmeier 2013). 

 

1.3.2.1 Veränderungen der Mikrostruktur der Weißen Substanz bei Patienten mit 

IPS 

Bei IPS-Patienten lassen sich mikrostrukturelle Veränderungen im Bereich der Substantia 

nigra, dem Putamen, dem Thalamus und in motorischen, prämotorischen und 

supplementär-motorischen Arealen des Kortex finden (Zhan et al. 2012). Die 

mikrostrukturellen Veränderungen sind mit der Schwere der Erkrankung (Zhan et al. 2012) 

und mit dem Grad der kognitiven Beeinträchtigung der IPS-Patienten korreliert (Agosta et 

al. 2014). Für kognitiv nicht beeinträchtigte Patienten wurden bisher keine Auffälligkeiten 

beschrieben, bei einer milden kognitiven Beeinträchtigung zeigten sich dagegen Läsionen 

in frontotemporalen, frontoparietalen und interhemisphären Bahnen (Agosta et al. 2014). 

Insbesonders reduzierte FA-Werte im Bereich der Substantia nigra haben eine hohe 

Sensitivität und Spezifität für Patienten mit IPS (Vaillancourt et al. 2009) und korrelieren 

deutlich mit dem klinischen Schweregrad (Chan et al. 2007). 
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1.3.2.2 Veränderungen der Mikrostruktur der Weißen Substanz bei Patienten mit 

MSA 

Bei Patienten mit MSA lassen sich mikrostrukturelle Veränderungen mit reduzierten FA-

Werten im Bereich der mittleren Kleinhirnschenkel nachweisen (Blain et al. 2006; Prakash 

et al. 2009; Worker et al. 2014).  Weitere Regionen reduzierter FA-Werte befinden sich im 

Pons, im Cerebellum, im Putamen (Ito et al. 2007; Cochrane u. Ebmeier 2013), in der 

rechten Pyramidenbahn, in der linken Capsula Interna und in den pontinen kreuzenden 

Fasern (Prakash et al. 2009). 

 

1.3.2.3 Veränderungen der Mikrostruktur der Weißen Substanz bei Patienten mit 

PSP 

Bei Patienten mit PSP ist die Mikrostruktur der Weißen Substanz typischerweise im 

Bereich der oberen Kleinhirnschenkel verändert (Whitwell et al. 2011a; Worker et al. 

2014). Es zeigt sich eine Korrelation zwischen der regionalen Reduktion der FA-Werte 

und dem Schweregrad der Erkrankung (Whitwell et al. 2011b). Eine weitere, oft auffällige 

Struktur stellt das Corpus Callosum dar, das häufig in allen Bereichen (Agosta et al. 2012; 

Worker et al. 2014) oder nur im Körper (Body) (Whitwell et al. 2011b) reduzierte FA-

Werte aufweist. In aktuellen Studien zeigten sich zudem ausgedehnte Cluster mit 

reduzierten FA-Werten im Frontallappen und im Segment 2 des Corpus Callosum 

(Rosskopf et al. 2014). Der Frontallappen wird auch in anderen Studien als eine bei PSP-

Patienten zunehmend an Bedeutung gewinnende Struktur beschrieben (Whitwell et al. 

2011a; Agosta et al. 2012). Weitere Regionen mit reduzierten FA-Werten befinden sich im 

unteren und oberen Longitudinalfaszikel, in Strukturen des optischen Systems, in den 

kreuzenden pontinen Fasern (Whitwell et al. 2011b), in Teilen der Corona Radiata, im 

Corticospinalen Trakt (Worker et al. 2014), im Bereich des Thalamus und im Fornix 

(Whitwell et al. 2011a) 

 

1.4 Korrelation  von veränderten Augenbewegungen und cerebraler 

Bildgebung 

Charakteristisch veränderte Augenbewegungen zeigten bisher keine diagnostische 

Spezifität (MacAskill u. Anderson 2016), jedoch gibt es zunehmende Hinweise, dass 

okulomotorische Veränderungen spezifisch für zugrundeliegende cerebrale Netzwerke sind 
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(Pierrot-Deseilligny et al. 2004; Gorges et al. 2016). Bereits mehrere multimodale Studien 

untersuchten den Zusammengang zwischen okulomotorischen Parametern und MRT-

Bildgebungsmodalitäten bei Patienten mit neurodegenerativen Parkinson-Syndromen. In 

einer bimodalen Studie bei IPS wurde der Zusammenhang zwischen veränderten 

Augenbewegungen und der Integration funktioneller Netzwerke mittels funktionellem 

„resting-state“ MRT untersucht. Dabei zeigte sich eine Korrelation zwischen der 

Ausprägung veränderter Augenbewegungen und der funktionellen Konnektivität in 

cerebralen Netzwerken (Gorges et al. 2016). Zur Repräsentation der okulomotorischen 

Leistung wurden die Parameter Gain der GFB sowie Latenz, Gain, maximale 

Sakkadengeschwindigkeit und Intrusionsrate der VGRS verwendet (Gorges et al. 2016). 

Eine weitere Studie setzte die Modalitäten Videookulographie und „resting-state“ MRT bei 

PSP-Patienten ein und konnte eine signifikante Korrelation zwischen der reduzierten 

funktionellen Konnektivität im Bereich des Mesenzephalons und dem Grad der 

Beeinträchtigung der vertikalen Blickwendungen nachweisen (Rosskopf et al. 2017). Des 

Weiteren befasste sich eine Studie mit der Beziehung zwischen veränderten 

okulomotorischen Parametern und der Makrostruktur des Gehirns mittels atlasbasierter 

Volumetrie bei Patienten mit neurodegenerativen Parkinson-Syndromen (Vintonyak et al. 

2017). Hierbei zeigte sich bei allen Patientengruppen ein Zusammenhang zwischen dem 

Ausmaß der veränderten okulomotorischen Parametern und der regionalen Gehirnatrophie. 

Im Detail fand sich bei IPS-Patienten eine signifikante Korrelation zwischen der 

Ausprägung der sakkadischen Intrusionen und der globalen Hirnatrophie. Bei MSA-

Patienten zeigte sich eine Korrelation des Gains der GFB (als Ausdruck der sakkadierten 

Blickfolge) mit einem Volumenverlust im Pons, Cerebellum und den Kleinhirnschenkeln. 

Bei PSP-Patienten korrelierte die vertikale maximale Sakkadengeschwindigkeit mit einer 

Atrophie des Mesenzephalons (Vintonyak et al. 2017). 
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1.5 Ziel der Arbeit  

Das Ziel dieser Dissertation setzte sich aus drei Hauptpunkten zusammen, auf die im 

folgenden Abschnitt näher eingegangen wird. 

 

1.5.1 Erstes Ziel: Validierung veränderter Augenbewegungen bei Patienten mit 

Parkinson-Syndromen 

Die Studie hatte das Ziel, die bereits beschriebenen okulomotorischen Veränderungen bei 

Patienten mit IPS, MSA und PSP im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu validieren. 

Hierfür wurden folgende Parameter für den Gruppenvergleich verwendet:  

1) Gain der GFB (horizontal, f=0,375Hz) 

2) Gain der VGRS (horizontal) 

3) Gain der VGRS (vertikal) 

4) Latenzzeit der VGRS (horizontal) 

5) Latenzzeit der VGRS (vertikal) 

6) Maximale Sakkadengeschwindigkeit der VGRS (horizontal) 

7) Maximale Sakkadengeschwindigkeit der VGRS (vertikal) 

8) Summe der sakkadischen Intrusionen während den Fixationsperioden der 

VGRS (horizontal) 

 

1.5.2 Zweites Ziel: Validierung mikrostrukturelle r  Läsionen der Weißen Substanz 

bei Patienten mit Parkinson-Syndromen 

Die Studie hatte das Ziel, mikrostrukturelle Veränderungen der Weißen Substanz mittels 

DTI bei Patienten mit IPS, MSA und PSP im Vergleich zu Kontrollen zu untersuchen.  

 

1.5.3 Drittes Ziel: Kovarianz Analyse – Zusammenhang zwischen veränderten 

okulomotorischen Parametern und mikro strukturellen Läsionen der Weißen 

Substanz 

Entsprechend der Annahme, dass geschädigte Fasertrakte der Weißen Substanz an der 

Pathogenese von veränderten Augenbewegungen mitbeteiligt sind, hatte die Dissertation 

das allumfassende Ziel, den Zusammenhang zwischen veränderten okulomotorischen 

Parametern und mikrostrukturellen Läsionen der Weißen Substanz bei Patienten mit 
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neurodegenerativen Parkinson-Syndromen quantitativ zu untersuchen. Die bereits 

beschriebenen Assoziationen zwischen okulomotorischen Phänotypen und der 

Makrostruktur (Vintonyak et al. 2017) bzw. der funktionellen Konnektivität (Gorges et al. 

2016) des Gehirns sollten mit dieser Studie durch Korrelationen zu der Mikrostruktur 

ergänzt werden. Neue Erkenntnisse könnten zu dem Verständnis der zugrundeliegenden 

Netzwerkstörungen beitragen und eine Differenzierung der unterschiedlichen 

neurodegenerativen Parkinson-Syndrome erleichtern. 

 

1.5.4 Zusammenschau der Ziele  

Ziel der Studie war es, neue Erkenntnisse über die pathophysiologischen Korrelate 

veränderter Augenbewegungen bei Patienten mit unterschiedlichen neurodegenerativen 

Parkinson-Syndromen zu gewinnen. In einem bimodalen Ansatz wurden die 

okulomotorischen Parameter mit regionalen FA-Werten korreliert, die das Ausmaß 

mikrostruktureller Veränderungen der Weißen Substanz widerspiegeln. Als Referenz 

diente eine Kontrollgruppe mit gesunden Probanden, die mit den drei Patientengruppen 

(IPS, MSA und PSP) verglichen wurde.  
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2 Material und  Methoden 

2.1 Studienteilnehmer 

Insgesamt wurden 36 IPS-Patienten, 18 MSA-Patienten, 30 PSP-Patienten und 23 gesunde 

Kontrollpersonen in die Studie eingeschlossen. Bei allen Teilnehmern wurden eine 

standardisierte videookulographische Untersuchung und eine Bildgebung mittels DTI-

MRT durchgeführt. Die Patientengruppen setzten sich aus ambulanten und stationären 

Patienten der Neurologischen Klinik des Universitätsklinikums Ulm zusammen; die 

Kontrollpersonen wurden separat akquiriert. Alle Studienteilnehmer wurden vor Beginn 

der Studie aufgeklärt und gaben ihr schriftliches Einverständnis zu der Teilnahme an der 

Studie ab. Für die Studie liegt ein positives Votum der Ethik-Kommission der Universität 

Ulm vor (Nummer 88/11). 

Die Diagnosen eines IPS, MSA oder PSP wurden entsprechend den aktuell geltenden 

Diagnosekriterien von zwei spezialisierten Neurologen gestellt: für IPS-Patienten gemäß 

den neuen klinischen Diagnosekriterien der Movement Disorder Society (Postuma et al. 

2015), für MSA-Patienten gemäß den klinischen Konsensus-Kriterien (Gilman et al. 2008) 

und für PSP-Patienten gemäß den Leitlinien des Nationalen Instituts für Neurologische 

Erkrankungen und Schlaganfall für PSP (Litvan et al. 1996) in Übereinstimmung mit den 

aktuell überarbeiteten klinischen Diagnosekriterien der Movement Disorder Society für 

PSP (Höglinger et al. 2017). Alle Probanden hatten einen normalen oder korrigierten 

Visus. Ausschlusskriterien waren andere neurologische Erkrankungen wie beispielsweise 

eine hochgradige Demenz oder eine subkortikale vaskuläre Enzephalopathie sowie 

Substanzabusus, psychiatrische Erkrankungen und jegliche Störungen, die eine  relevante 

Einschränkung für die Durchführung oder Auswertung einer der Untersuchungen 

darstellten. Die medikamentöse Therapie der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchungen 

wurde auf individueller Basis in die tägliche Levodopa-Äqivalenzdosis (levodopa 

equivalent daily dose; LEDD) umgerechnet (Tomlinson et al. 2010). Es ergab sich unter 

den therapierten Patienten eine durchschnittliche LEDD von 763mg bei IPS, 248mg bei 

MSA und 194mg bei PSP. Die motorischen Defizite der Patienten wurden anhand des 

UPDRS III quantifiziert (Fahn u. Elton 1987). Mit dem Mini-Mental-Status-Test (MMSE) 

(Folstein et al. 1975) wurde ein globales Screening auf kognitive Einschränkungen 

durchgeführt. Die nach Alter und Geschlecht gematchten Kontrollpersonen (N=36) zeigten 

keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen. Tabelle 1 fasst die 
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demographischen Daten, die klinischen Angaben und die Score-Ergebnisse aller 

Studienteilnehmer zusammen. 

Tabelle 1 - Demographische Daten und klnische Scores aller Studienteilnehmer (Klinik für Neurologie, 

Ulm, 2014-2017)  

Die Daten sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung (Minimum – Maximum). 

a
 Fishers Exakt Test zwischen Kontrollen und Patienten (IPS, MSA und PSP). Signifikanzniveau bei p<0,05.   

b 
Kruskal-Wallis Varianzanalyse zwischen CTL, IPS, MSA und PSP. Signifikanzniveau bei p<0,05. 

Abkürzungen: M, Männlich; F, Weiblich; UPDRS III, Unified Parkinson`s Disease Rating Scale (Teil 3); 

LEDD, tägliche Levodopa Äquivalenzdosis; MMSE, Minimental Status Test; k.A., keine Angaben; CTL, 

Kontrollen; IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MSA, Multisystematrophie; PSP, progressive 

supranukleäre Blickparese.  

Parameter CTL  IPS MSA PSP  p-Wert  

Teilnehmerzahl (n) 23 36 18 30  

Alter (Jahre)  65 ± 6 

(51-80) 

66 ± 12 

(37-80) 

65 ± 8 

(50-76) 

69 ± 8 

(51-80) 

p=0,275
 b
  

Geschlecht M:F 12:11 25:11 8:10 18:12 p=0,298
a 

Krankheitsdauer (Jahre)  k.A. 6 ± 4,9 

(0-19) 

3,6 ± 2,3  

(1-10) 

3 ± 2,3 

(0-11) 

p=0,029
 b
 

UPDRS III Score k.A. 22  ±  11 

(3-48) 

36 ± 16 

(10-55) 

34 ± 17 

(7-69) 

p=0,02
b
  

Hoehn&Yahr Score k.A. 3 ± 1 

(1-5) 

4 ±  1 

(1,5-5) 

4 ± 1 

(2-5) 

p=0,0035
b
 

MMSE Score 30  

(29-30) 

26 ± 4 

(19-30) 

30 ± 1 

(28-30) 

24 ± 5 

(9-30) 

p<0,0001
 b
 

 

Alle Patientengruppen (IPS, MSA, PSP) und die gesunde Kontrollgruppe waren 

altersgematcht, was durch den nicht-parametrischen Kruskal-Wallis-Varianztest gezeigt 

werden konnte (p=0,275) (Kruskal u. Wallis 1952). Des Weiteren waren die Gruppen 

hinsichtlich der Verteilung der Geschlechter gematcht (p=0,298). Die Gruppen 

unterschieden sich signifikant hinsichtlich der klinischen Scores (MMSE, Hoehn&Yahr, 

UPDRS III) und der Krankheitsdauer. 

 

2.2 Videookulographie 

2.2.1 Aufzeichnung der Augenbewegungen 

Für die Untersuchung der Augenbewegungen wurde das videookulographische System 

EyeLink I® (SR Research Ltd., Osgoode, ON, Canada) verwendet, das die Position beider 

Augen binokulär mit einer räumlichen Bildauflösung von 0,005° und einer zeitlichen 
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Abtastfrequenz von 250Hz aufzeichnet (Schneider et al. 2009) (Tabelle 2 für detailliertere 

Angaben). Die Untersuchung fand in einem akustisch und optisch abgeschirmten 

okulomotorischen Labor statt (zertifiziert in Anlehnung an die deutsche DIN EN ISO 

14971), wie es bereits in früheren Studien beschrieben wurde (Gorges et al. 2014; 

Pinkhardt et al. 2014). Der Proband nahm auf einem bequemen Stuhl im Zentrum eines 

halbkreisförmigen Rundhorizontes (Radius: 160cm) Platz. Um störende Kopfbewegungen 

zu minimieren, wurde der Kopf mit einer Kinnstütze stabilisiert. Die Distanz von den 

Augen zum Zentrum des Rundhorizontes betrug etwa 150cm, in geringem Grad abhängig 

von der individuellen Kopfanatomie. Der halbkreisförmige Bildschirm war mit roten 

Leuchtdioden (d=0,3°) ausgestattet, die paarweise alle 5° bis zu ±20° in horizontaler 

Richtung und bis zu ±15° in vertikaler Richtung angeordnet waren. Diese dienten als Ziel 

und waren unbeleuchtet unsichtbar. Ein Spiegelgalvanometer befand sich über dem Kopf 

der Probanden und erzeugte auf dem Rundhorizont einen sich glatt bewegenden roten 

Laserpunkt (d=0,15°) in horizontaler und vertikaler Richtung (Amplitude ±15°), der die 

Blickfolgebewegung evozierte. In Tabelle 2 sind die technischen Angaben des 

videookulographischen Systems EyeLink I® aufgeführt.  

Tabelle 2 - EyeLink I® , technische Angaben (Klinik für Neurologie, Ulm , 2017) 

Abkürzungen: horiz., horizontal; vert., vertikal; RMS, Root Mean Square. 

Parameter Wert  

Kameras 2 

totales Gewicht / g 600 

Abtastfrequenz / Hz 250 

räumliche Auflösung / ° 0,005 

räumliche Reichweite / ° >40 (horiz.); 

>34 (vert.) 

Grundrauschen, RMS 0,01 

Distanz Kamera-Auge / mm 40-70 

 

Die okulomotorische Untersuchung befasste sich mit grundsätzlichen Bestandteilen der 

Folgebewegung und der sakkadischen Blickänderung. Diese reflexiven Paradigmen 

beinhalteten (I) die GFB, die durch einen sinusoidal schwingenden Laserpunkt getriggert 

wurde und (II) die VGRS, die durch die schnelle und exakte Verfolgung eines springenden 

Zielpunktes evoziert wurden. Eine Überprüfung der exekutiven Funktion in Form von 
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verzögerten- und Anti-Sakkaden war nicht Teil dieser Studie. Tabelle 3 fasst die für diese 

Studie relevanten Bestandteile der okulomotorischen Untersuchung zusammen.  

Tabelle 3 - Abfolge der okulomotorischen Untersuchung (Klinik für Neurologie, Ulm , 2014-2017) 

Abkürzungen: GFB, glatte Folgebewegung; VGRS, visuell getriggerte Reaktive Sakkaden; horiz., horizontal; 

vert., vertikal; PEV, peak eye velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit).  

Nr. Test Details Anweisung Parameter 

1 glatte 

Folgebewegung 

(GFB)  

sinusförmige Schwingung; 

f=0,375 Hz; Amplitude 

±20°(horiz.) 

Verfolgen Sie den 

Zielpunkt so genau 

wie möglich. 

Gain  

2 Visuell getriggerte 

Reaktive Sakkaden 

(VGRS) 

Pseudo-randomisierte 

Abfolge (räumlich und 

zeitlich) von Sprüngen eines 

Zielpunktes  mit der 

Amplitude 5-40° (horiz. 

±20°) und 5-30° (vert. ±30°). 

Verfolgen Sie den 

springenden Punkt 

so genau und 

schnell wie 

möglich. 

Gain, maximale 

Sakkaden-

geschwindigkeit 

(PEV), Latenzzeit, 

Intrusionsrate 

 

Die GFB wurde in horizontaler Richtung bei einer Frequenz von 0,375Hz untersucht. Es 

wurden 12 Zyklen mit einer Gesamtdauer von 32 Sekunden durchgeführt. Die VGRS 

wurden pseudo-randomisiert durch das unvorhersehbare Aufleuchten einer Diode 

ausgelöst. In horizontaler Richtung kamen die Amplituden ±5°, ±10°, ±15° und ±40° je 

drei Mal vor, die Amplitude ±20° vier Mal. In vertikaler Richtung waren die Sprünge je 

vier Mal ±5°, ±10°, ±15° und ±30° und zwei Mal ±20° groß. Die maximale Elongation war 

±20° horizontal und ±15° vertikal. In horizontaler Richtung fanden somit 32 Zielsprünge 

mit einer durchschnittlichen Dauer von 2,9 Sekunden (min. 2,1s - max. 3,5s) statt, was eine 

Gesamtdauer von 92,8 Sekunden ergab. In vertikaler Richtung waren es insgesamt 36 

Zielsprünge mit einer durchschnittlichen Dauer von 2,6 Sekunden (min. 2,1s – max. 3,5s) 

und eine Gesamtübungsdauer von 93,6 Sekunden. 

 

2.2.2 Auswertung der Augenbewegungen 

Für die Analyse der Augenbewegungen wurde das in der Arbeitsgruppe entwickeltes Paket 

„OculoMotor Analyses“ der interaktiven MATLAB® Software (The Mathworks Inc, 

Natick, Massachusetts, USA) verwendet, das sich bereits in mehreren Studien etabliert hat 

(Pinkhardt et al. 2014; Gorges et al. 2016). Die Vorverarbeitung der Rohdaten umfasste die 

Kalibrierung der Kurven und die Reduktion von Artefakten. Für die Kalibrierung der 

Kurven war es nötig, dass alle Probanden in horizontaler und vertikaler Richtung eine 

langsame sinusoidale Bewegung eines Laserpunktes verfolgten. Weder die 
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Patientengruppen noch die Kontrollgruppe wiesen deutliche Unterschiede zwischen dem 

rechten und linken Auge auf, weshalb die binokularen Aufnahmen in ein Zyklopien-Signal 

zusammengefügt wurden, das dem Mittelwert der monokularen Aufnahmen entsprach 

(Pinkhardt et al. 2014). Alle Aufnahmen wurden vorab visuell inspiziert, um die Qualität 

der Daten sicherzustellen. Aus den gewonnenen Artefakt-bereinigten und kalibrierten 

Messkurven wurden die folgenden okulomotorischen Parameter erhoben: 

Für die GFB ergab sich der Gain (horizontal) als eine Funktion aus Augengeschwindigkeit 

in Relation zu Zielgeschwindigkeit (Becker 1989). Des Weiteren konnte eine Einteilung 

der sakkadischen Intrusionen während der GFB in primär korrigierende, sog. „catch-up“ 

Sakkaden oder vorauseilende, antizipatorische Sakkaden vorgenommen werden.   

Bei den VGRS konnten der Gain der Sakkaden (horizontal, vertikal), die maximale 

Sakkadengeschwindigkeit (horizontal, vertikal), die Latenzzeit (horizontal, vertikal) und 

die Rate an sakkadischen Intrusionen (horizontal) erhoben werden. Sakkadische 

Intrusionen wurden während den horizontalen VGRS quantifiziert, indem alle 

Sakkadenamplituden, ausgenommen der Hauptsakkadenamplitude, akkumuliert und auf 

das beobachtete Zeitintervall normiert wurden. Sakkadenamplituden kleiner als 2° wurden 

von der Analyse ausgeschlossen.  

 

2.3 Magnetresonanztomographie 

2.3.1 Bildakquisition  

Die magnettomographische Untersuchung wurde mit einem klinischen Ganzkörper-

Scanner (1,5 Tesla Symphony®, Siemens, Erlangen) der Universität Ulm durchgeführt. 

Für Patienten und Kontrollpersonen war das Studienprotokoll identisch. Alle Teilnehmer 

wurden angehalten, sich während der Messung im MRT-Scanner nicht zu bewegen. Die 

Sequenzparameter der diffusionsgewichteten MRT-Sequenz sind in Tabelle 4 

zusammengefasst. 
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Tabelle 4 - Sequenzparameter der Diffusions-Tensor-Bildgebung (Klinik für Neurologie, Ulm , 2017) 

Abkürzungen: DTI, diffusion tensor imaging; FOV, Field of View.  

Parameter MRT  

Sequenz DTI 

Orientierung  axial 

Schichten, n 64 

Schichtdicke / mm 2,8 

Distanzfaktor / % 0 

Bildmatrix / Pixel  128 x 128 

Pixelgröße / mm 2,0 x 2,0 

Gradientenrichtungen, n 12 

Echozeit /ms 95 

Repetitionszeit / ms 8000 

b-Wert / s/mm
2
 800 

Field of View (FOV) / mm 250 

 

Die Sequenz beinhaltete zwölf unabhängige diffusionsgewichtete Gradientenrichtungen 

und eine zusätzliche Referenzwichtung. 

 

2.3.2 DTI Datenauswertung 

Für die Datenauswertung und die statistische Analyse der DTI-Datensätze wurde die 

Software Tensor Imaging and Fiber Tracking (TIFT) verwendet (Müller et al. 2007; Müller 

u. Kassubek 2013). Im ersten Schritt wurden die Rohdaten auf den Montreal Neurological 

Institute (MNI) stereotaktischen Standardraum normalisiert (Brett et al. 2002) und 

anschließend ein FA-Template aus allen Probanden berechnet. Während des 

Normalisierungsprozesses bleiben die FA-Werte grundsätzlich unverändert (Rosskopf et 

al. 2014). Daraufhin wurde ein Gauß Filter zur räumlichen Glättung von 8mm 

Halbwertsbreite auf die individuell normalisierten FA-Templates angewandt (Unrath et al. 

2010). Mit statistischen Analysen wurden im folgenden Schritt Cluster bestimmt, welche 

Differenzen der FA-Werte darstellten. Die statistischen Methoden sind im nachfolgenden 

Teil aufgeführt. 
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2.4 Statistische Analyse 

2.4.1 Gruppenvergleich der demographischen Daten und der 

videookulographischen Parameter 

Die statistische Datenanalyse der demographischen und klinischen Daten sowie  der 

videookulographischen Parameter wurde mit der Software SPSS (IBM SPSS Statistics, 

Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) durchgeführt. Alle in der Arbeit aufgeführten 

Werte sind mit dem Mittelwert ± Standardabweichung (Minimum - Maximum) angegeben. 

Mit dem nicht-parametrischen Kruskal-Wallis-Test wurde eine Varianzanalyse aller 

Gruppen durchgeführt. Bei signifikantem Ergebnis (p<0,05) folgte Post-hoc der Wilcoxon 

Mann-Whitney-U-Test zur Detektion signifikanter Veränderungen zwischen zwei Gruppen 

(je eine Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe). Alle statistischen Tests waren 

zweiseitig und ein p-Wert < 0,05 galt als signifikant.  

 

2.4.2 Gruppenvergleich der FA-Werte der difussionsgewichteten Sequenzen  

Die Daten der DTI-Aufnahmen wurden mit der Software TIFT wie oben beschrieben 

analysiert (Müller u. Kassubek 2013). Ein Gruppenvergleich wurde mit dem Student´s t-

test für ungleiche Varianzen durchgeführt, der Voxel-weise Unterschiede zwischen den 

normalisierten FA-Maps zweier Gruppen (je eine Patientengruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe) detektierte. Die daraus folgenden p-Werte wurden mit dem FDR (false-

discovery-rate) - Algorithmus für multiple Vergleiche für p<0,05 korrigiert und ein 

Clusterprozess für die Reduktion von Fehlern zweiter Art für eine Clustergröße > 256 

Voxeln durchgeführt (Müller u. Kassubek 2013). Mit einem Glättungs-Filter von 8mm 

erfolgte eine abschließende Glättung (Unrath et al. 2010). Auf Basis der 

Gruppenvergleiche wurden die durchschnittlichen FA-Werte ausgewählter Regionen 

(Regions of Interest, ROI; d=5mm) berechnet. Ein p-Wert < 0,05 galt als signifikant. 

 

2.4.3 Kovar ianz-Analyse zwischen viedookulographischen Parametern und den FA-

Werten der DTI -Aufnahmen 

Die Korrelationsanalyse der beiden Modalitäten VOG und DTI wurde mit einem im Haus 

entwickelten bimodalen Algorithmus durchgeführt, der in die TIFT Software integriert ist 

(Müller et al. 2007; Müller u. Kassubek 2013). Um mögliche Zusammenhänge zwischen 

veränderten okulomotorischen Parametern und FA-Werten zu detektieren, wurden die 
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jeweiligen Parameter auf individueller Basis innerhalb einer Patientengruppen (IPS, MSA 

und PSP) korreliert. Folgende acht okulomotorische Parameter wurden für die 

Korrelationsanalyse ausgewählt: 

1) Gain der GFB (horizontal, f=0,375Hz) 

2) Gain der VGRS (horizontal) 

3) Gain der VGRS (vertikal) 

4) Latenzzeit der VGRS (horizontal) 

5) Latenzzeit der VGRS (vertikal) 

6) Maximale Sakkadengeschwindigkeit der VGRS (horizontal) 

7) Maximale Sakkadengeschwindigkeit der VGRS (vertikal) 

8) Summe der sakkadischen Intrusionen während den Fixationsphasen der VGRS 

(horizontal) 

Jeder okulomotorische Wert wurde mit dem FA-Wert jedes Voxels der korrespondierenden 

ROI korreliert. Dieser Ablauf wurde für alle ROIs angewandt, um Regionen zu 

detektieren, die signifikant zu dem jeweiligen okulomotorischen Parameter korrelieren. Für 

alle Korrelationen wurde als nicht-parametrisches Maß der Spearmans Rank 

Korrelationskoeffizient berechnet (Conover u. Iman 1981). Mit der FDR-Korrektur wurden 

die Ergebnisse für p<0,05 für multiple Vergleiche korrigiert, gefolgt von einer 

Clusterkorrektur zur Reduktion von Fehlern zweiter Art für eine Clustergröße > 256 

Voxeln (Unrath et al. 2010).  
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3 Ergebnisse 

3.1 Analyse der videookulographischen Parameter 

Die sorgfältige Analyse der videookulographischen Aufnahmen zeigte, dass alle 

Probanden in der Lage waren, die Untersuchung regelrecht durchzuführen und den 

Anweisungen zu folgen. In seltenen Fällen (<10%) konnten nicht alle Parameter aufgrund 

von Artefakten evaluiert werden. In der Varianzanalyse zwischen IPS, MSA, PSP und 

Kontrollen mittels Kruskal-Wallis zeigten sich signifikante Unterschiede für alle 

untersuchten Parameter (p<0,001) (siehe Tabelle 9 im Anhang).  

 

3.1.1 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit IPS 

Tabelle 5 zeigt die statistische Post-hoc Analyse der videookulographischen Daten von 

IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen. 

Tabelle 5 - Videookulographische Daten von IPS-Patienten (Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Die Daten sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung (Minimum – Maximum). 

a
 Mann-Whitney-U-Test für den paarweisen Vergleich zwischen IPS und CTL. Signifikanzniveau bei p<0,05.  

Abkürzungen: CTL, Kontrollen; IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; GFB, glatte Folgebewegung; 

VGRS, visuell getriggerte Reaktive Sakkaden; PEV, peak eye velocity (maximale 

Sakkadengeschwindigkeit); SI, sakkadische Intrusionen; horiz., horizontal; vert., vertikal.  

Parameter CTL  IPS p-Wert
a
 

GFB Gain horiz. 0,87 ± 0,09 

(0,6-1,02) 

0,54 ± 0,27 

(0,07-0,95) 
p<0,0001 

VGRS Gain horiz. 0,91 ± 0,04 

(0,84-1,04) 

0,77 ± 0,12 

(0,37-0,94) 
p<0,0001 

VGRS Gain vert. 0,87 ± 0,07 

(0,77-1,03) 

0,7 ± 0,14 

(0,22-0,99) 
p<0,0001 

VGRS  Latenz horiz. (ms) 240 ± 26 

(192-306) 

301 ± 102 

(189-741) 
p=0,001 

VGRS Latenz vert. (ms) 254 ± 33 

(201-353) 

350 ± 115 

(214-885) 
p<0,0001 

VGRS PEV horiz. (°/s) 431 ± 51 

(317-517) 

403 ± 67 

(220-605) 

p=0,052 

VGRS PEV vert. (°/s) 395 ± 71 

(251-539) 

387 ± 63 

(236-522) 

p=0,793 

VGRS SI horiz. (°/s) 3,3 ± 1,4 

(1,3-7,4) 

6,9 ± 3,6 

(2-17,8) 
p<0,0001 

 

Bei der Auswertung der okulomotorischen Daten der IPS-Patienten fielen deutliche 

Defizite bei der Unterdrückung ungewollter Blickwendungen auf. Sowohl während der 

GFB als auch während den Fixationsperioden der VGRS zeigten sich häufig vom 
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Zielobjekt abweichende Blicksprünge, d.h. sakkadische Intrusionen. Im Anschluss erfolgte 

stets eine Korrektur der unwillkürlichen Augenbewegung zurück zum Zielobjekt.  

Die Intrusionen, welche die GFB bei der untersuchten Frequenz von 0,375 Hz immer 

wieder unterbrachen, konnten als antizipatorische Sakkaden klassifiziert werden. Sie eilten 

der Zielkurve voraus und wurden durch eine rückkorrigierende Augenbewegung zurück 

auf das Zielobjekt gebracht. Neben den durch antizipatorische Sakkaden unterbrochenen 

Abschnitten ließen sich bei IPS-Patienten auch vollkommen unauffällige Episoden der 

GFB abgrenzen. Als quantitatives Maß für die Ausprägung der sakkadischen Intrusionen 

während der GFB diente der Gain, der bei Patienten mit IPS im Vergleich zu Kontrollen 

signifikant vermindert war (p<0,0001). Abbildung 1 zeigt die beispielhafte Aufzeichnung 

der GFB bei einem Patienten mit IPS.  

 

Während den VGRS konnten hypometrische Sakkaden als eine typische Veränderung bei 

Patienten mit IPS beobachtet werden. Als quantitatives Maß der Sakkadengenauigkeit 

diente der Gain, der bei IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen signifikant vermindert 

war (p<0,0001). Zudem fielen bei IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen signifikant 

verlängerte Latenzen in beiden Richtungen auf (p<0,0015). Die maximale 

Sakkadengeschwindigkeit war im Vergleich zu Kontrollen nicht verändert (p>0,05). IPS-

Patienten waren grundsätzlich in der Lage, normale Sakkadenamplituden zu generieren, 

Abbildung 1 – Beispielhafte Aufzeichnung der GFB bei einem Patienten mit IPS (Klinik für 

Neurologie, Ulm, 2017)  

Die horizontalen (blau) und vertikalen Augenbewegungen (grau) wurden durch einen sinusoidal 

schwingenden Laserpunkt (blau gepunktete Zielkurve) getriggert (f=0,375Hz). Die GFB des IPS-Patienten 

ist durch antizipatorische Sakkaden unterbrochen, es finden sich aber auch Intervalle einer unauffälligen 

Folgebewegung (rote Pfeile). 

Abkürzungen: IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; GFB, glatte Folgebewegung. 
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was sich in einem normalen Verlauf  der main sequence widerspiegelte. Darüber hinaus 

zeigten IPS-Patienten während den Fixationsperioden der VGRS eine signifikant erhöhte 

Rate an sakkadischen Intrusionen im Vergleich zu Kontrollen (p<0,0001). Abbildung 2 

zeigt die beispielhafte Aufzeichnung einer sakkadischen Blickwendung bei einem 

Patienten mit IPS. 

  A B 

Abbildung 2 – Beispielhafte Aufzeichnung einer VGRS bei einem Patienten mit IPS und dazugehörige 

main sequence (Klinik für Neurologie, Ulm, 2017)  

A: Die horizontalen (blau) und vertikalen Augenbewegungen (grau) wurden durch einen springen Punkt (blau 

gepunktete Zielkurve) hervorgerufen. Die Hauptsakkadenamplitude (grün hinterlegt) ist vermindert, weshalb 

weitere Sakkaden zum Erreichen des Ziels benötigt werden.  

B: Sakkadengeschwindigkeiten und –amplituden konnten grundsätzlich normal generiert werden, was sich in 

einem unauffälligen Verlauf der main sequence zeigt.   

Abkürzungen: IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; VGRS, visuell getriggerte Reaktive Sakkaden; PEV, 

peak eye velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit).  
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3.1.2 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit MSA 

Tabelle 5 zeigt die statistische Post-hoc Analyse der videookulographischen Daten von 

MSA-Patienten im Vergleich zu Kontrollen. 

Tabelle 6 - Videookulographische Daten von MSA-Patienten (Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017)  

Die Daten sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung (Minimum-Maximum). 

a
 Mann-Whitney-U-Test für den paarweisen Vergleich zwischen MSA und CTL. Signifikanzniveau bei 

p<0,05. 

Abkürzungen: CTL, Kontrollen; MSA, Multisystematrophie; GFB, glatte Folgebewegung; VGRS, visuell 

getriggerte Reaktive Sakkaden; PEV, peak eye velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit); SI, 

sakkadische Intrusionen; horiz., horizontal; vert., vertikal.  

Parameter CTL  MSA p-Wert
a
 

GFB Gain horiz. 0,87 ± 0,09 

(0,6-1,02) 

0,48 ± 0,25 

(0,08-0,89) 
p<0,0001 

VGRS Gain horiz. 0,91 ± 0,04 

(0,84-1,04) 

0,8 ± 0,1 

(0,54-0,94) 
p=0,0004 

VGRS Gain vert. 0,87 ± 0,07 

(0,77-1,03) 

0,69 ± 0,22 

(0,12-0,91) 
p=0,0005 

VGRS  Latenz horiz. (ms) 240 ± 26 

(192-306) 

280 ± 61 

(187-395) 
p=0,038 

VGRS Latenz vert. (ms) 254 ± 33 

(201-353) 

331 ± 97 

(202-612) 
p=0,002 

VGRS PEV horiz. (°/s) 431 ± 51 

(317-517) 

413 ± 67 

(289-498) 

p=0,386 

VGRS PEV vert. (°/s) 395 ± 71 

(251-539) 

374 ± 95 

(172-564) 

p=0,581 

VGRS SI horiz. (°/s) 3,3 ± 1,4 

(1,3-7,4) 

9,5 ± 6 

(3,3-21,4) 
p<0,0001 

 

Bei Patienten mit MSA zeigte sich als typisches okulomotorisches Merkmal eine 

sakkadierte Blickfolgebewegung. Im Vergleich zu IPS-Patienten war das Muster bei MSA-

Patienten jedoch ein anderes: Die Sakkaden eilten dem Zielobjekt hinterher und wurden 

daher als „catch-up“ Sakkaden klassifiziert. Fehlerfreie Abschnitte der GFB konnten bei 

Patienten mit MSA nicht beobachtet werden. Der Gain als Maß für die Ausprägung der 

sakkadischen Intrusionen während der GFB war bei MSA-Patienten im Vergleich zu 

Kontrollen signifikant vermindert (p<0,0001). Abbildung 3 zeigt die beispielhafte 

Aufzeichnung der GFB bei einem Patienten mit MSA. 
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Die VGRS waren bei MSA-Patienten weniger stark eingeschränkt. Es zeigten sich diskret 

hypometrische Sakkaden (p<0,001), leicht verlängerte Latenzen (p<0,04) und eine im 

Vergleich zu Kontrollen unbeeinträchtigte maximale Sakkadengeschwindigkeit (p>0,38). 

Die main sequence zeigte daher einen normalen Verlauf. Während den Fixationsperioden 

der VGRS fiel eine signifikant erhöhte Anzahl an sakkadischen Intrusionen auf 

(p<0,0001). Abbildung 4 zeigt die Aufzeichnung einer VGRS bei einem MSA-Patienten. 

  

Abbildung 3 – Beispielhafte Aufzeichnung der GFB bei einem Patienten mit MSA (Klinik für 

Neurologie, Ulm, 2017) 

Die horizontalen (blau) und vertikalen Augenbewegungen (grau) wurden durch einen sinusoidal 

schwingenden Laserpunkt (blau gepunktete Zielkurve) getriggert (f=0,375Hz). Die GFB des MSA-Patienten 

ist durch catch-up Sakkaden und vereinzelt durch antizipatorische Sakkaden (grüne Pfeile) unterbrochen. 

Abkürzungen: MSA, Multisystematrophie; GFB, glatte Folgebewegung.  
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Abbildung 4 – Beispielhafte Aufzeichnung einer VGRS bei einem Patienten mit MSA und 

dazugehörige main sequence (Klinik für Neurologie, Ulm, 2017) 

A: Die horizontalen (blau) und vertikalen Augenbewegungen (grau) wurden durch einen springen Punkt (blau 

gepunktete Zielkurve) hervorgerufen. Die Amplitude der Hauptsakkade (grün hinterlegt) ist vermindert, 

weshalb eine Korrektursakkade zum Erreichen des Ziels benötigt wird. Die Fixationsperiode ist durch 

sakkadische Intrusionen unterbrochen.  

B: Da Geschwindigkeit und Hauptsakkadenamplituden grundsätzlich normal generiert werden können, zeigt 

die main sequence einen normalen Verlauf.  

Abkürzungen: MSA, Multisystematrophie; VGRS, visuell getriggerte Reaktive Sakkaden; PEV, peak eye 

velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit). 
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3.1.3 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit PSP  

Tabelle 7 zeigt die statistische Post-hoc Analyse der videookulographischen Daten von 

PSP-Patienten im Vergleich zu Kontrollen. 

Tabelle 7 - Videookulographische Daten von PSP-Patienten (Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Die Daten sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung (Minimum-Maximum). 

a
 Mann-Whitney-U-Test für den paarweisen Vergleich zwischen PSP und CTL. Signifikanzniveau bei 

p<0,05.  

Abkürzungen: CTL, Kontrollen; PSP, progressive supranukleäre Blickparese; GFB, glatte Folgebewegung; 

VGRS, visuell getriggerte Reaktive Sakkaden; PEV, peak eye velocity (maximale 

Sakkadengeschwindigkeit); SI, sakkadische Intrusionen; horiz., horizontal; vert., vertikal.  

Parameter CTL  PSP p-Wert
a
 

GFB Gain horiz. 0,87 ± 0,09 

(0,6-1,02) 

0,46 ± 0,21 

(0,1-0,82) 
p<0,0001 

VGRS Gain horiz. 0,91 ± 0,04 

(0,84-1,04) 

0,71 ± 0,17 

(0,26-1,04) 
p<0,0001 

VGRS Gain vert. 0,87 ± 0,07 

(0,77-1,03) 

0,53 ± 0,24 

(0,06-0,9) 
p<0,0001 

VGRS  Latenz horiz. (ms) 240 ± 26 

(192-306) 

341 ± 149 

(183-1011) 
p<0,0001 

VGRS Latenz vert. (ms) 254 ± 33 

(201-353) 

454 ± 185 

(264-1093) 
p<0,0001 

VGRS PEV horiz. (°/s) 431 ± 51 

(317-517) 

323 ± 108 

(131-527) 
p=0,0002 

VGRS PEV vert. (°/s) 395 ± 71 

(251-539) 

262 ± 122 

(75-511) 
p=0,0002 

VGRS SI horiz. (°/s) 3,3 ± 1,4 

(1,3-7,4) 

11,9 ± 5,1 

(4-22,5) 
p<0,0001 

 

Bei der videookulographischen Untersuchung wiesen PSP-Patienten ein breites Spektrum 

an veränderten Augenbewegungen auf. Die GFB von PSP-Patienten zeigte ein sehr 

ähnliches Muster wie die von MSA-Patienten. Sie war fast durchgehend durch „catch-up“ 

Sakkaden unterbrochen. Der Gain der GFB war daher signifikant vermindert im Vergleich 

zu Kontrollen (p<0,0001). Abbildung 5 zeigt die beispielhafte Aufzeichnung der GFB bei 

einem Patienten mit PSP. 
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Abbildung 5 – Beispielhafte Aufzeichnung der GFB bei einem Patienten mit PSP (Klinik für 

Neurologie, Ulm, 2017) 

Die horizontalen (blau) und vertikalen Augenbewegungen (grau) wurden durch einen sinusoidal 

schwingenden Laserpunkt (blau gepunktete Zielkurve) getriggert (f=0,375Hz). Die GFB ist kontinuierlich 

durch catch-up Sakkaden unterbrochen. 

Abkürzungen: PSP, progressive supranukleäre Blickparese; GFB, glatte Folgebewegung. 

 
 

Während den VGRS zeigten PSP-Patienten insbesondere in vertikaler Richtung deutlich 

hypometrische Sakkaden und eine Aufteilung der Hauptsakkade in mehrere kleine Stufen. 

Der Gain der VGRS war signifikant vermindert (p<0,0001). Zusätzlich fielen verlängerte 

Latenzzeiten (p<0,0001) und eine pathologisch verlangsamte Sakkadengeschwindigkeit in 

allen Blickrichtungen auf (p<0,0003). Die reduzierte Sakkadengeschwindigkeit, die ein 

charakteristisches okulomotorisches Merkmal von PSP-Patienten darstellt, konnte nicht bei 

allen PSP-Patienten beobachtet werden. Eine kleine Anzahl an PSP-Patienten zeigte 

vollkommen normale Sakkadengeschwindigkeiten, wohingegen drei Patienten eine bereits 

voll ausgeprägte vertikale Blickparese zeigten (PEV < 90°/s). Die Rate an sakkadischen 

Intrusionen war bei PSP-Patienten im Vergleich zu Kontrollen deutlich erhöht (p<0,0001). 

Abbildung 6 zeigt die beispielhafte Aufzeichnung einer VGRS bei einem Patienten mit 

PSP. 
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3.1.4 Zusammenfassung: Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit IPS, 

MSA und PSP 

Die okulomotorischen Veränderungen bei Patienten mit IPS, MSA und PSP können wie 

folgt zusammengefasst werden: Bei allen Patientengruppen konnten verlängerte 

Latenzzeiten, hypometrische Sakkaden und vermehrte sakkadische Intrusionen während 

den VGRS beobachtet werden. Für PSP-Patienten war das charakteristische 

okulomotorische Merkmal die reduzierte Sakkadengeschwindigkeit, die sich auch zur 

Abgrenzung von PSP-Patienten gegenüber MSA- und IPS-Patienten eignete. Damit 

einhergehend war die main sequence bei Patienten mit PSP am deutlichsten verändert 

(siehe Abbildung 14 im Anhang). MSA- und PSP-Patienten zeigten interessanterweise ein 

sehr ähnliches Muster einer sakkadierten GFB (siehe Abbildung 13 im Anhang). Bei 

beiden Patientengruppen war die GFB durch „catch-up“ Sakkaden unterbrochen, 

wohingegen sich bei IPS-Patienten antizipatorische Sakkaden zeigten. Nur IPS-Patienten 

waren in der Lage, episodenweise eine perfekte GFB zu generieren, was sie von den 

anderen neurodegenerativen Parkinson-Syndromen abgrenzte.  

A B 

Abbildung 6 – Beispielhafte Aufzeichnung einer VGRS bei einem Patienten mit PSP und dazugehörige 

main sequence (Klinik für Neurologie, Ulm, 2017) 

A: Die horizontalen (blau) und vertikalen Augenbewegungen (grau) wurden durch einen springen Punkt (blau 

gepunktete Zielkurve) hervorgerufen. Die Amplitude der Hauptsakkade (grün hinterlegt) ist deutlich 

vermindert und die Sakkadengeschwindigkeit reduziert. Das Ziel kann nur durch eine Aneinanderreihung 

mehrerer sakkadischer Augenbewegungen erreicht werden. Die Fixationsphasen sind durch sakkdadische 

Intrusionen unterbrochen.  

B: Der Kurvenverlauf der main sequencce ist deutlich abgeflacht, da PSP-Patienten nicht in der Lage sind, 

normale Sakkadenamplituden und Sakkadengeschwindigkeiten zu generieren.  

Abkürzungen: PSP, progressive supranukleäre Blickparese; VGRS, visuell getriggerte Reaktive Sakkaden; 

PEV, peak eye velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit).  
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3.2 Beurteilung der Mikrostruktur der We ißen Substanz 

Die statistische Analyse der FA-Maps zeigte signifikante, krankheitsspezifische Muster 

von regionaler FA-Minderung bei Patienten mit IPS, MSA und PSP. 

 

3.2.1 Mikrostrukturelle Veränderungen bei Patienten mit IPS 

Bei Patienten mit IPS zeigten sich im Vergleich zu Kontrollen Cluster mit verminderten 

FA-Werten im Thalamus, in den kreuzenden pontinen Trakten, in der Capsula Interna und 

im Hippocampus. Abbildung 7 zeigt Regionen mikrostruktureller Veränderungen bei 

Patienten mit IPS im Vergleich zu Kontrollen. Abbildung 15 im Anhang zeigt zusätzliche 

Schichten dieses Gruppenvergleiches.  

 

Abbildung 7 - Mikrostrukturelle Veränderungen bei Patienten mit IPS im Vergleich zu Kontrollen 

(Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Regionen mit signifikant verminderten FA-Werten im Gruppenvergleich (IPS vs. CTL) werden als farbige 

Cluster dargestellt. Normalisierung auf den Montreal Neurological Institute (MNI) stereotaktischen 

Standardraum. Signifikanzniveau farbkodiert entsprechend Balken.  

Abkürzungen: IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; CTL, Kontrollen; L, Links; R, Rechts. 
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3.2.2 Mikrostrukturelle Veränderungen bei Patienten mit MSA 

Bei Patienten mit MSA zeigten sich im Vergleich zu Kontrollen Regionen verminderter 

FA-Werte in den oberen und mittleren Kleinhirnschenkeln einschließlich den pontinen 

kreuzenden Fasern, dem Thalamus, der Capsula Interna, dem Corticospinalen Trakt 

beidseits und der post- und präzentralen Weißen Substanz. Abbildung 8 zeigt die Regionen 

mikrostruktureller Veränderung bei Patienten mit MSA im Vergleich zu Kontrollen. 

Abbildung 15 im Anhang zeigt zusätzliche Schichten dieses Gruppenvergleiches.  

 

Abbildung 8 - Mikrostrukturelle Veränderungen  bei Patienten mit MSA im Vergleich zu Kontrollen 

(Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Regionen mit signifikant verminderten FA-Werten im Gruppenvergleich (MSA vs. CTL) werden als farbige 

Cluster dargestellt. Normalisierung auf den Montreal Neurological Institute (MNI) stereotaktischen 

Standardraum. Signifikanzniveau farbkodiert entsprechend Balken.  

Abkürzungen: MSA, Multisystematrophie; CTL, Kontrollen; L, Links; R, Rechts. 

 

3.2.3 Mikrostrukturelle Veränderungen bei Patienten mit PSP 

Im Vergleich zu Kontrollen zeigten sich bei PSP-Patienten Regionen verminderter FA-

Werte in den oberen und mittleren Kleinhirnschenkeln einschließlich den pontinen 

kreuzenden Fasern, den mittleren Großhirnschenkeln, dem Thalamus und den 

thalamischen Verbindungen, dem Corpus Callosum, dem Cingulum, der Fornix, dem 

oberen und unteren Longitudinalfaszikel und der Corona Radiata. Abbildung 9 zeigt 
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Regionen mikrostruktureller Veränderung bei Patienten mit PSP im Vergleich zu 

Kontrollen. Abbildung 15 im Anhang zeigt zusätzliche Schichten dieses 

Gruppenvergleiches. 

 

Abbildung 9 - Mikrostrukturelle Veränderungen bei Patienten mit PSP im Vergleich zu Kontrollen 

(Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Regionen mit signifikant verminderten FA-Werten im Gruppenvergleich (PSP vs. CTL) werden als farbige 

Cluster dargestellt. Normalisierung auf den Montreal Neurological Institute (MNI) stereotaktischen 

Standardraum. Signifikanzniveau farbkodiert entsprechend Balken.  

Abkürzungen: PSP, progressive supranukleäre Blickparese; CTL, Kontrollen; L, Links; R, Rechts. 

 

3.2.4 Zusammenfassung: Mikrostrukturelle Veränderungen bei Patienten mit IPS, 

MSA und PSP 

Zusammengefassst konnten für alle Patientengruppen spezifische Cluster verminderter FA-

Werte nachgewiesen werden. Bei IPS-Patienten waren die Cluster im Thalamus, in den 

kreuzenden pontinen Trakten, in der Capsula Interna und im Hippocampus lokalisiert. Bei 

MSA-Patienten zeigten sich Regionen mikrostruktureller Veränderung unter anderem in 

den Kleinhirnschenkeln, im Pons, in der Capsula Interna und im Thalamus. Bei PSP-

Patienten fanden sich Cluster verminderter FA-Werte im Bereich der Kleinhirnschenkel, 

im Corpus Callosum, in den Longitudinalfaszikeln und im Thalamus.  
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3.3 Korrelationen zwischen veränderten okulomotorischen Parametern und 

mikrostrukturellen Läsionen  

Tabelle 8 gibt einen Überblick über die signifikanten Ergebnisse der Korrelationsanalyse 

zwischen veränderten okulomotorischen Parametern und verminderten FA-Werten der 

Weißen Substanz. 

Tabelle 8 - Signifikante Cluster der Korrelationsanalyse zwischen okulomotorischen Parametern und 

FA-Werten bei Patienten mit MSA und PSP (Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Die MNI Koordinaten und anatomische Regionen sind für die am stärksten signifikanten Cluster angegeben.  

Abkürzungen: PSP, progressive supranukleäre Blickpaese; MSA, Multisystematrophie; PEV, peak eye 

velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit); VGRS, visuell getriggerte reaktive Sakkaden; GFB, glatte 

Folgebewegung; MNI, Montreal Neurological Institute; horiz., horizontal; vert., vertikal. 

 Parameter MNI  Cluster Anatomische 

Region x y z V/mm
3 

p-Wert 

 GFB Gain 24 -40 -36 3506 <0,0001 mittlere 

Kleinhirnschenkel 

 GFB Gain -5 -53 -22 1946 0,0001 obere 

Kleinhirnschenkel 

MSA GFB Gain -23 -43 -40 940 <0,0001 mittlere 

Kleinhirnschenkel 

 GFB Gain -17 -10 39 743 0,0001 Corona Radiata 

 GFB Gain 27 -8 35 725 0,0001 Corona Radiata 

 VGRS PEV 

vert. 

1 -30 -23 864 <0,0001 Pontine kreuzende 

Fasern 

 

 

PSP 

VGRS PEV 

horiz. 

0 -32 -24 1785 <0,0001 Pons, medialer 

Lemniscus, obere 

Kleinhirnschenkel 

 VGRS PEV 

horiz. 

7 -51 -22 1113 <0,0001 obere 

Kleinhirnschenkel 

 VGRS PEV 

horiz. 

-9 -56 -25 586 <0,0001 obere 

Kleinhirnschenkel 

 

3.3.1 Korrelationen bei Patienten mit IPS 

Bei Patienten mit IPS zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den 

untersuchten okulomotorischen Parameter und verminderten FA-Werten der Weißen 

Substanz. 

 

3.3.2 Korrelationen bei Patienten mit MSA 

Bei Patienten mit MSA ließen sich stark signifikante Korrelationen zwischen dem Gain der 

horizontalen GFB und den reduzierten FA-Werten im Bereich der mittleren und oberen 

Kleinhirnschenkel beidseits nachweisen (p<0,0001, FDR-korrigiert, siehe Tabelle 8). In 
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Abbildung 10 sind die Cluster im Bereich der mittleren Kleinhirnschenkel beidseits mit 

einer Größe > 3500mm
3
 dargestellt. Weitere signifikante Korrelationen zeigten sich 

zwischen dem Gain der GFB und den reduzierten FA-Werten im Bereich der oberen 

Corona Radiata beidseits (p< 0,0001, FDR-korrigiert, siehe Tabelle 8).  

 

3.3.3 Korrelationen bei Patienten mit PSP 

Bei Patienten mit PSP zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der horizontalen 

maximalen Sakkadengeschwindigkeit und regionalen FA-Werten im Hirnstamm 

einschließlich der oberen Kleinhirnschenkel (p<0,0001, FDR-korrigiert, siehe Tabelle 8) 

sowie zwischen der vertikalen maximalen Sakkadengeschwindigkeit und FA-Werten im 

Bereich des Mesenzephalons (p<0,0001, FDR-korrigiert, siehe Tabelle 8). In Abbildung 11 

sind die beiden größten Cluster der Korrelationsanalyse zwischen FA-Werten der Weißen 

Substanz und der reduzierten maximalen Sakkadengeschwindigkeit dargestellt. Die Cluster 

Abbildung 10 - Spezifische Korrelationen zwischen dem Gain der GFB und FA-Werten im Bereich der 

mittleren Kleinhirnschenkel bei MSA-Patienten (Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Die Korrelationsanalyse wurde mit dem Spearmans Rank Korrelationskoeffizienten (p<0,0001, korrigiert) 

durchgeführt. Regionen signifikanter Korrelationen werden als farbige Cluster dargestellt. Normalisierung 

auf den Montreal Neurological Institute (MNI) stereotaktischen Standardraum.  Signifikanzniveau farbkodiert 

entsprechend Balken.  

Abkürzungen: MSA, Multisystematrophie; GFB, glatte Folgebewegung; FA, fraktionelle Anisotropie; L, 

Links; R, Rechts. 
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überlappen sich zu einem großen Teil und umfassen Regionen, in welchen die 

subkortikalen Blickzentren und die okulomotorischen Kerne lokalisiert sind (siehe Tabelle 

8 und Abbildung 11). 

 

Abbildung 11 - Spezifische Korrelationen zwischen (A) FA-Werten im Bereich des Hirnstamms und 

der PEV horiz. und (B) FA-Werten im Bereich des Mesenzephalons und der PEV vert. bei PSP-

Patienten (Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Die Korrelationsanalyse wurde mit dem Spearmans Rank Korrelationskoeffizienten (p<0,0001, korrigiert) 

durchgeführt. Regionen mit signifikanten Korrelationen werden als farbige Cluster dargestellt. 

Normalisierung auf den Montreal Neurological Institute (MNI) stereotaktischen Standardraum.  

Signifikanzniveau farbkodiert entsprechend Balken.  

Abkürzungen: PSP, progressive supranukleäre Blickparese; PEV, peak eye velocity (maximale 

Sakkadengeschwindigkeit); FA, fraktionelle Anisotropie; L, Links; R, Rechts. 

 

3.3.4 Zusammenfassung: Korrelationen zwischen veränderten okulomotorischen 

Parametern und mikrostrukturellen Läsionen bei Patienten mit IPS, MSA und 

PSP 

Zusammengefasst konnten bei MSA- und PSP-Patienten krankheitsspezifische 

Korrelationen zwischen okulomotorischen Parametern und FA-Werten der Weißen 

Substanz nachgewiesen werden. Bei MSA-Patienten korrelierte der Gain der GFB mit FA-

Werten in den oberen und mittleren Kleinhirnschenkeln und der Corona Radiata beidseits. 

Bei PSP-Patienten zeigten sich Korrelationen zwischen der maximalen 

Sakkadengeschwindigkeit und den FA-Werten in Hirnstamm und Mesenzephalon. Bei 

IPS-Patienten ließen sich keine signifikanten Korrelationen nachweisen. 
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4 Diskussion 

Wir verwendeten in unserer Studie einen bimodalen methodischen Ansatz, um 

Zusammenhänge zwischen beeinträchtigten Augenbewegungen und Auffälligkeiten im 

DTI-MRT bei Patienten mit unterschiedlichen neurodegenerativen Parkinson-Syndromen 

festzustellen. Bei MSA- und PSP-Patienten konnten wir Korrelationen zwischen 

veränderten okulomotorischen Parametern und verminderten FA-Werten in überwiegend 

pontocerebellären Regionen nachweisen. Bei Patienten mit IPS fanden wir dagegen keine 

signifikanten Korrelationen. Die Kombination aus einer nicht-invasiven objektiven 

Messung im Rahmen der VOG und einer in-vivo Bildgebung in Form von DTI-MRT 

bildet eine Grundlage, die weitere Hinweise zu den Zusammenhängen zwischen klinischen 

Erscheinungen und den zugrundeliegenden neuropathologischen Prozessen bei Patienten 

mit IPS, MSA und PSP liefern könnte. Die folgende Diskussion befasst sich mit den 

Konsequenzen der aktuellen Ergebnisse in Bezug auf die pathophysiologischen 

Grundlagen bei Patienten mit IPS, MSA und PSP.  

 

4.1 Okulomotorische Veränderungen im Gruppenvergleich  

Die videookulographische Untersuchung umfasste in der aktuellen Studie die Überprüfung 

reflexiver okulomotorischer Funktionen (GFB, VGRS). Alle Patienten wurden auf 

charakteristische Läsionen im MRT und klinische Zeichen einer cerebrovaskulären 

Erkrankung untersucht, da diese mit einem breiten Spektrum an okulomotorischen 

Dysfunktionen assoziiert sind (Pinkhardt et al. 2014). Der okulomotorische Phänotyp von 

Patienten mit cerebrovaskulären Erkrankungen ist sehr ähnlich zu dem von Patienten mit 

neurodegenerativen Parkinson-Syndromen (Pinkhardt et al. 2014). Die in unserer Studie 

beobachteten okulomotorischen Veränderungen bei Patienten mit IPS, MSA und PSP 

waren in Übereinstimmung mit den Ergebnissen vorheriger Studien (Pinkhardt u. 

Kassubek 2011; Terao et al. 2011; Anderson u. MacAskill 2013; MacAskill u. Anderson 

2016). 

Bei Patienten mit IPS zeigte sich eine Unterbrechung der GFB durch antizipatorische 

Sakkaden und eine daraus resultierende Reduktion des Gains, was in Übereinstimmung mit 

vorherigen Studien steht (Pinkhardt et al. 2009; Gorges et al. 2016). IPS-Patienten waren 

selbst in höheren Krankheitsstadien in der Lage, das Zielobjekt episodenweise glatt und 

ohne sakkadische Unterbrechungen zu verfolgen (Pinkhardt et al. 2009). Daraus kann man 

schließen, dass die Entstehung von antizipatorischen Sakkaden während der GFB bei IPS-
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Patienten weniger wahrscheinlich auf eine Schädigung zugrundeliegender Strukturen 

zurückzuführen ist (Fukushima et al. 2013), sondern vielmehr auf einer exekutiven 

Dysfunktion beruht (Pinkhardt et al. 2012).  

Konsistent zu vorherigen Studien war die GFB sowohl bei MSA- als auch bei PSP-

Patienten deutlich beeinträchtigt (Pinkhardt et al. 2008; Pinkhardt et al. 2009; Chen et al. 

2010). In der aktuellen Studie zeigten MSA- und PSP-Patienten einen sehr ähnlichen 

Phänotyp einer sakkadierten GFB. Bei beiden Patientengruppen war die GFB 

kontinuierlich durch „catch-up“ Sakkaden unterbrochen und es fanden sich im Gegensatz 

zu IPS-Patienten keine Abschnitte einer vollkommen unbeeinträchtigten GFB. Das 

Auftreten von „catch-up“ Sakkaden während der GFB wurde als typisches Merkmal von 

MSA-Patienten bereits häufig beschrieben (Pinkhardt et al. 2009; Anderson u. MacAskill 

2013) und eignet sich zur Differenzierung von MSA-Patienten gegenüber IPS (Gorges et 

al. 2014). Die Entstehung der „catch-up“ Sakkaden kann bei MSA-Patienten auf eine 

Schädigung cerebraler Strukturen, welche in die Generierung und Kontrolle der GFB 

involviert sind (Fukushima et al. 2013), im Rahmen des neuropathologischen Prozesses im 

olivopontocerebellären System zurückgeführt werden (Pinkhardt et al. 2009; Anderson u. 

MacAskill 2013). Die Tatsache, dass auch PSP-Patienten dieses Muster einer sakkadierten 

GFB aufweisen, könnte darauf hinweisen, dass bei PSP-Patienten ähnliche Strukturen in 

den neuropathologischen Krankheitsprozess involviert sind. Nach den aktuellen 

Erkenntnissen scheint eine differenzialdiagnostische Abgrenzung von IPS-Patienten 

gegenüber MSA und PSP anhand des Musters der sakkadierten GFB möglich zu sein.  

Die Ausführung von unwillkürlichen Blickwendungen wurde während den VGRS 

überprüft. Die Probanden hatten die Aufgabe, einen pseudo-randomisiert springenden 

Zielpunkt so schnell und so genau wie möglich zu verfolgen. In vorherigen Studien zeigten 

IPS-Patienten dabei häufig hypometrische Sakkaden bei normalen Latenzen und 

unbeeinträchtigten Sakkadengeschwindigkeiten (Gorges et al. 2014; MacAskill u. 

Anderson 2016). Die Ergebnisse der aktuellen Studie stehen in Einklang mit den 

bisherigen Erkenntnissen, dass hypometrische Sakkaden ein Markenzeichen von IPS-

Patienten darstellen (Pinkhardt u. Kassubek 2011; Anderson u. MacAskill 2013). 

Konsistent zu vorherigen Studien waren die maximalen Sakkadengeschwindigkeiten der 

Hauptsakkaden bei IPS-Patienten im Normbereich (Pinkhardt et al. 2008; MacAskill et al. 

2012). Darüber hinaus war die Fähigkeit, vollkommen unauffällige Sakkadenamplituden 

zu generieren, bei allen IPS-Patienten erhalten. Es zeigte sich ein unauffälliger Verlauf der 
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main sequence. Aus der nur gering beeinträchtigten sakkadischen Leistung könnte man 

schließen, dass sakkadengenerierende Strukturen im Pons, Mesenzephalon und Hirnstamm 

(Müri u. Nyffeler 2008) größtenteils vom neuropathologischen Prozess ausgespart bleiben. 

Die Latenzzeiten, die wir als die Verzögerung zwischen der Präsentation des neuen 

Zielobjektes und dem Beginn der Hauptsakkade berechneten (MacAskill et al. 2012; 

Pinkhardt et al. 2014), waren bei IPS-Patienten im Gruppenvergleich leicht verlängert. 

Frühere Studien wiesen darauf hin, dass bei IPS-Patienten eine Assoziation zwischen den 

Latenzzeiten und den Krankheitsstadien besteht (Chambers u. Prescott 2010). Demnach 

ließen sich signifikant verlängerte Latenzen insbesondere bei Patienten in höheren 

Krankheitsstadien (Chambers u. Prescott 2010) und kognitiv beeinträchtigten Patienten 

(Mosimann et al. 2005; Gorges et al. 2016) finden. In der aktuellen Studie wurde aufgrund 

der relativ niedrigen Probandenzahlen keine Einteilung anhand der Krankheitsstadien oder 

dem Grad der kognitiven Beeinträchtigung vorgenommen, jedoch können die aktuellen 

Ergebnisse von leicht verlängerten Latenzen bei einem gemischten IPS-Kollektiv gut mit 

dem derzeitigen Wissensstand vereinbart werden. 

Eine weitere okulomotorische Veränderung bei IPS-Patienten kann der Gruppe der 

beeinträchtigten exekutiven Funktionen zugeordnet werden (Dirnberger u. Jahanshahi 

2013). Diese beinhalten die Kontrolle von Inhibition und zielgerichtetem Verhalten 

(Dirnberger u. Jahanshahi 2013) und können mittels verzögerten- und Anti-Sakkaden 

überprüft werden (Gorges et al. 2016), die allerdings nicht Teil dieser Studie waren. Es 

gibt zunehmende Hinweise, dass die gestörte Unterdrückung ungewollter Blickwendungen 

auf eine Dysfunktion inhibierender Systeme zurückgeführt werden kann (Lemos u. 

Eggenberger 2013) und somit auch zu den exekutiven okulomotorischen Dysfunktionen 

zählt. Diese These wird durch eine aktuelle Analyse gestützt, die einen Zusammenhang 

zwischen der Ausprägung ungewollter Blickwendungen und dem Grad der kognitiven 

Beeinträchtigung nachwies (Gorges et al. 2016). Als messbare Größe diente die Rate an 

sakkadischen Intrusionen während den Fixationsperioden der VGRS (Gorges et al. 2016), 

die auch in der aktuellen Studie signifikant erhöht war.  

Zusammengefasst war die GFB bei IPS-Patienten durch antizipatorische Sakkaden 

unterbrochen, die am ehesten Ausdruck einer exekutiven Dysfunktion sind. Bei der 

Überprüfung der VGRS standen bei IPS-Patienten hypometrische Sakkaden im 

Vordergrund. Die Tatsache, dass eine Generierung normaler Sakkadenamplituden und –

geschwindigkeiten grundsätzlich möglich war, könnte darauf hinweisen, dass wichtige 
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Blickkontrollzentren im Pons, Mesenzephalon und Hirnstamm nicht direkt vom 

Krankheitsprozess betroffen sind. Die okulomotorischen Defizite bei IPS-Patienten sind 

vielmehr das Resultat einer exekutiven Dysfunktion, deren Ausprägung mit der kognitiven 

Leistung zusammenhängt. Die Analyse von sakkadischen Intrusionen im Rahmen der 

videookulographischen Untersuchung kann als ein einfaches diagnostisches Werkzeug zur 

Überprüfung exekutiver Funktionen herangezogen werden. 

Bei MSA-Patienten waren die sakkadischen Augenbewegungen größtenteils 

unbeeinträchtigt, was in Einklang mit vorherigen Studien steht (Pinkhardt et al. 2009). Es 

fiel lediglich eine leichte Sakkadenhypometrie auf (Anderson u. MacAskill 2013). Alle 

MSA-Patienten waren aber grundsätzlich in der Lage, vollkommen unauffällige Sakkaden 

mit normalen Sakkadengeschwindigkeiten und –amplituden zu generieren, was sich auch 

in einer normalen main sequence widerspiegelte. Das könnte darauf hinweisen, dass es bei 

MSA-Patienten im Rahmen des Krankheitsprozesses zu keiner strukturellen Schädigung 

sakkadengenerierender  und -kontrollierender Strukturen kommt (Müri u. Nyffeler 2008). 

Konsistent zu vorherigen Studien (Gorges et al. 2014) zeigte sich bei MSA-Patienten 

zudem eine erhöhte Rate an sakkadischen Intrusionen während den Fixationsperioden der 

VGRS, was auf eine Beeinträchtigung exekutiver okulomotorischer Funktionen bei MSA-

Patienten hinweist (Pinkhardt et al. 2009; Gorges et al. 2014).  

Zusammengefasst zeigte sich bei MSA-Patienten eine durch „catch-up“ Sakkaden 

beeinträchtigte GFB, deren Ursache am ehesten in einer Schädigung zugrundeliegender 

Strukturen im Rahmen des Krankheitsprozesses liegt. Das Muster der GFB eignet sich zur 

Differenzierung von MSA-Patienten gegenüber IPS. Die sakkadische Leistung war bis auf 

hypometrische Sakkaden unbeeinträchtigt. Die erhöhte Rate an sakkadischen Intrusionen 

weist auf eine exekutive Dysfunktion bei MSA-Patienten hin.  

Patienten mit PSP zeigten in der aktuellen Studie deutlich beeinträchtigte sakkadische 

Augenbewegungen. Das typische und namensgebende Merkmal, die reduzierte maximale 

Sakkadengeschwindigkeit, konnte sowohl in horizontaler als auch in vertikaler Richtung 

beobachtet werden, was in Einklang mit zahlreichen Studien und den aktualisierten 

Diagnosekriterien steht (Pinkhardt et al. 2008; Chen et al. 2010; Höglinger et al. 2017). 

Eine beginnende vertikale Blickparese kann dabei helfen, eine PSP zu identifizieren 

(Respondek et al. 2017) und wurde als wichtiges Element bei der klinischen 

Differentialdiagnose der PSP anerkannt (Höglinger et al. 2017). Die weiteren beobachteten 

okulomotorischen Beeinträchtigungen, also hypometrische Sakkaden mit reduziertem 
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Gain, signifikant verlängerte Latenzen und eine deutlich erhöhte Rate an sakkadischen 

Intrusionen während den Fixationsperioden der VGRS, stimmen mit den Ergebnissen 

vorheriger Studien überein (Pinkhardt et al. 2008; Boxer et al. 2012; Gorges et al. 2014). 

Aus der starken Beeinträchtigung der sakkadischen Augenbewegungen kann auf eine 

Dysfunktion sakkadengenerierender Strukturen in Pons und Mesenzephalon geschlossen 

werden (Müri u. Nyffeler 2008). Als Erklärung für die verlangsamten Sakkaden kommt 

eine direkte Schädigung der innervierenden Burst-Neurone und eine damit einhergehende 

inadäquate Generierung von Sakkadenkommandos in Frage. Eine andere Möglichkeit wäre 

eine gestörte Aktivität der Omnipause-Neurone, welche die Burst-Neurone inhibieren. 

Interessanterweise zeigten in der aktuellen, sowie bereits in früheren Studien (Pinkhardt u. 

Kassubek 2011), nicht alle PSP-Patienten reduzierte Sakkadengeschwindigkeiten. Für eine 

Beurteilung bzw. Erklärung dieses Phänomens werden weitere Studien benötigt, welche 

die Ausprägung der reduzierten Sakkadengeschwindigkeit in Zusammenhang mit den 

Krankheitsstadien bzw. der Ausbreitung des neuropathologischen Prozesses untersuchen.  

In der aktuellen Studie waren einige PSP-Patienten nicht in der Lage, große 

Sakkadenamplituden zu generieren. Das spiegelt sich auch in dem Verlauf der main 

sequence wider. In einer vorherigen Studie wurde gezeigt, dass PSP-Patienten mit 

zunehmendem Krankheitsstadium die Fähigkeit verlieren, größere Sakkadenamplituden zu 

generieren (Gorges et al. 2014).  

Zusammengefasst war die GFB bei PSP-Patienten kontinuierlich durch „catch-up“ 

Sakkaden unterbrochen. Die sakkadischen Augenbewegungen waren deutlich 

beeinträchtigt, was an eine Schädigung sakkadengenerierender Strukturen in Pons und 

Mesenzephalon im Rahmen des neuropathologischen Prozesses denken lässt. Eine 

Erklärung für die unterschiedliche Ausprägung der Sakkadengeschwindigkeiten steht noch 

aus.   

 

4.2 Mikrostrukturelle Läsionen im Gruppenvergleich  

Computerbasierte MRT-Analysen haben das anatomische Verständnis für 

pathomorphologische Veränderungen bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen 

durch den gruppenweisen Vergleich von Patienten mit Kontrollen verbessert (Kassubek u. 

Müller 2016). Bei Patienten mit neurodegenerativen Parkinson-Syndromen kann es zu 

Veränderungen der Mikrostruktur kommen, die durch eine Reduktion von FA-Werten 
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charakterisiert sind (Le Bihan 2003). In Einklang mit vorherigen Studien (Cochrane u. 

Ebmeier 2013) zeigten alle Patientengruppen im gruppenweisen Vergleich gegenüber der 

Kontrollgruppe mikrostukturelle Veränderungen in der diffusionsgewichteten Sequenz des 

MRT.  

Bei Patienten mit IPS konnte in vorherigen Studien eine Zunahme der mikrostrukturellen 

Veränderungen mit der Ausprägung der kognitiven Beeinträchtigung (Agosta et al. 2014) 

und dem Schweregrad der Erkrankung (Zhan et al. 2012) nachgewiesen werden. In 

Einklang mit vorherigen Erkenntnissen (Zhan et al. 2012; Agosta et al. 2014) zeigten sich 

in der aktuellen Studie Regionen verminderter FA-Werte im Thalamus, in den kreuzenden 

pontinen Trakten und in der Capsula Interna. Eine weitere mikrostrukturell veränderte 

Region zeigte sich im Bereich des Hippocampus, der bereits in einer vorherigen Studie 

durch eine reduzierte funktionelle Konnektivität auffiel und mit kognitiven Defiziten bei 

IPS-Patienten assoziiert war (Gorges et al. 2016). Die häufig beschriebenen 

Veränderungen im Bereich der Substantia nigra (Chan et al. 2007) konnten in dieser Studie 

nicht bestätigt werden. Da reduzierte FA-Werte im Bereich der Substantia nigra mit der 

Schwere der Erkrankung assoziiert sind (Chan et al. 2007), wäre eine Einteilung der IPS-

Patienten anhand der Krankheitsstadien von Vorteil, um strukturelle Veränderungen besser 

erkennen und einordnen zu können.  

Bei MSA-Patienten sind die mittleren Kleinhirnschenkel häufig von charakteristischen 

Veränderungen betroffen (Blain et al. 2006; Prakash et al. 2009). Auch in der aktuellen 

Studie zeigten sich verminderte FA-Werte in den oberen und mittleren Kleinhirnschenkeln. 

Gemeinsam mit den mikrostrukturellen Veränderungen in den pontinen kreuzenden Fasern 

(Ito et al. 2007) entspricht dies dem Bild der olivopontocerebellären Atrophie als Ursache 

der MSA-Erkrankung (Quinn 1989; Wenning et al. 1996). Die beeinträchtigte 

Mikrostruktur in weiteren Bereichen der Weißen Substanz (Thalamus, Capsula Interna, 

Corticospinaler Trakt, post-und präzentrale Regionen) steht in Einklang mit den 

Ergebnissen vorheriger Studien (Prakash et al. 2009; Cochrane u. Ebmeier 2013). Die 

Bereiche mikrostruktureller Veränderung bei MSA-Patienten entsprechen somit 

größtenteils den vom neuropathologischen Prozess geschädigten Strukturen. 

Die Mikrostruktur der oberen Kleinhirnschenkel ist bei PSP-Patienten häufig verändert 

(Whitwell et al. 2011a; Agosta et al. 2012; Worker et al. 2014) und ist zu dem 

Schweregrad der Erkrankung assoziiert (Whitwell et al. 2011b). Auch in der aktuellen 

Studie zeigten sich verminderte FA-Werte in den oberen und mittleren Kleinhirnschenkeln 
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einschließlich der pontinen kreuzenden Fasern. In Übereinstimmung mit vorherigen 

Analysen (Agosta et al. 2012; Worker et al. 2014) fielen in der aktuellen Studie 

mikrostrukturelle Veränderungen in großen Teilen des Corpus Callosum auf. Auch in dem 

zunehmend an Bedeutung gewinnenden Frontallappen (Whitwell et al. 2011a; Rosskopf et 

al. 2014) zeigten sich Bereiche mikrostrukturellen Verlustes. Die restlichen Cluster 

verminderter FA-Werte im Thalamus, Cingulum, Fornix, den oberen und unteren 

Longitudinalfaszikeln und der Corona Radiata stehen in Einklang mit vorherigen Studien 

(Whitwell et al. 2011a; Whitwell et al. 2011b; Worker et al. 2014). Die Ergebnisse zeigten 

eine beeinträchtigte Mikrostruktur in zahlreichen Regionen der Weißen Substanz bei 

Patienten mit PSP und lassen auf einen komplexen Krankheitsprozess mit einer 

Involvierung großer Teile des Gehirns schließen. Das spiegelt sich auch in dem breit 

gefächerten klinischen Erscheinungsbild wider (Respondek et al. 2017). 

 

4.3 Spezifische Korrelationen zwischen veränderten Augenbewegungen und 

der Mikrostruktur bei Patienten mit neurodegenerativen Parkinson-

Syndromen  

Frühere Studien befassten sich bereits mit der Fragestellung, ob beeinträchtige 

okulomotorische Augenbewegungen in einem Zusammenhang mit der cerebralen 

funktionellen Netzwerkkonnektivität (Gorges et al. 2016; Rosskopf et al. 2017) oder mit 

der Makrostruktur des Gehirns bei Patienten mit unterschiedlichen neurodegenerativen 

Parkinson-Syndromen stehen (Vintonyak et al. 2017). Die in der zweitgenannten Studie 

durchgeführten volumetrischen Messungen in der T1-gewichteten Sequenz des MRT 

ermöglichten jedoch keine Beurteilung der Mikrostruktur des Gehirns (Mori u. Zhang 

2006). Mit der hier verwendeten diffusionsgewichteten Sequenz des MRT konnte die 

axonale Organisation des Gehirns dargestellt (Müller u. Kassubek 2013) und mit den 

okulomotorischen Parametern korreliert werden, was den aktuellen Wissensstand um neue 

Erkenntnisse hinsichtlich des Zusammenhangs von okulomotorischen Defiziten und 

mikrostrukturellen Veränderungen des Gehirns bei Patienten mit neurodegenerativen 

Parkinson-Syndromen erweitert.  

Der dem IPS zugrundeliegende pathologische Prozess kann als ein in sechs Stadien 

gegliedertes aufsteigendes Schema beschrieben werden, entsprechend dem 

neuropathologischen Modell nach Braak (Braak u. Del Tredici 2009). In den 

fortgeschrittenen Krankheitsstadien 5 und 6 nach Braak hat der Krankheitsprozess den 
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Neokortex einschließlich frontalen, parietalen und temporalen Regionen erreicht, was sich 

klinisch in kognitivem Abbau und exekutiven Dysfunktionen widerspiegelt (Braak et al. 

2006; Shattuck et al. 2008). Die bei IPS-Patienten beobachteten okulomotorischen 

Beeinträchtigungen werden größtenteils einer exekutiven okulomotorischen Dysfunktion 

zugeschrieben (Mosimann et al. 2005; Anderson u. MacAskill 2013). IPS-Patienten 

zeigten konsistent zu vorherigen Studien (Gorges et al. 2016) ausgeprägte Schwierigkeiten 

bei der Unterdrückung ungewollter Blickwendungen, was sowohl während der GFB als 

auch in den Fixationsperioden der VGRS beobachtet werden konnte. Daraus kann man 

schließen, dass sich ein Korrelat zu den exekutiven okulomotorischen Dysfunktionen bei 

IPS-Patienten am ehesten in den kortikalen Netzwerken finden lässt (Del Tredici u. Braak 

2016). Passend dazu wurde in einer Netzwerk-basierten „resting-state“ Studie ein 

Zusammenhang zwischen reduzierter funktioneller Konnektivität zwischen den 

Hauptknotenpunkten des „Default mode network“, d.h. der funktionellen Verbindungen 

entlang der Mittellinienkerne zwischen posteriorem Cingulum und präfrontalen Bereichen, 

und einer exekutiven okulomotorischen Dysfunktion bei IPS-Patienten nachgewiesen 

(Gorges et al. 2016). Volumetrische Analysen konnten ebenfalls eine Assoziation zwischen 

der Beeinträchtigung exekutiver okulomotorischer Funktionen und der Ausprägung 

cerebraler Atrophie feststellen (Vintonyak et al. 2017). In Anschluss an die 

makrostrukturellen Veränderungen des Gehirns und der reduzierten funktionellen 

Konnektivität zwischen posterioren und präfrontalen Bereichen erwarteten wir in der 

aktuellen Studie eine entsprechende mikrostrukturelle Veränderung im Sinne einer FA-

Wert Reduktion in Korrelation zu den gezeigten okulomotorischen Beeinträchtigungen. 

Jedoch konnten wir bei IPS-Patienten keine signifikanten Korrelationen finden. Das Fehlen 

jeglicher Korrelationen zu der Mikrostruktur des Gehirns spricht in Zusammenschau mit 

der makroskopischen Analyse (Vintonyak et al. 2017) am ehesten für eine 

Konnektivitätsstörung von Fasertrakten der Grauen Substanz (Agosta et al. 2014) oder eine 

funktionelle Netzwerkstörung (Mosimann et al. 2005; Gorges et al. 2016) als mögliche 

Ursache für die exekutiven okulomotorischen Defizite bei IPS-Patienten.  

Nach dem aktuellen Wissenstand scheinen wichtige sakkadengenerierende Strukturen in 

Pons, Cerebellum, Mesenzephalon und Hirnstamm vom neuropathologischen Prozess bei 

IPS-Patienten weniger stark betroffen zu sein. In der videookulographischen Untersuchung 

zeigten sich keine Merkmale, die auf eine solche Pathologie hinweisen könnten, wie 

beispielsweise eine sakkadierte GFB oder reduzierte Sakkadengeschwindigkeiten. Zudem 

zeigten sich sowohl in der aktuellen als auch in einer volumetrischen Analyse (Vintonyak 
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et al. 2017) keine Korrelationen zwischen okulomotorischen Parametern und strukturellen 

Veränderungen in Pons, Cerebellum, Mesenzephalon und Hirnstamm.  

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die okulomotorischen Defizite bei IPS-

Patienten am ehesten das Resultat einer frontostriatalen, nigrostriatalen und kortikalen 

Dysfunktion sind. Dies steht in Einklang mit dem aktuellen Wissensstand, dass 

okulomotorische Defizite bei IPS-Patienten auf Störungen kortikaler Netzwerke 

zurückzuführen sind (MacAskill u. Anderson 2016). 

„Catch-up“ Sakkaden während der GFB sind ein typisches Merkmal von MSA-Patienten 

(Pinkhardt et al. 2009) und eignen sich zur Differenzialdiagnose gegenüber IPS (Gorges et 

al. 2014). Strukturelle Studien bei Tieren befassten sich mit den Elementen der kortikalen 

Kontrolle der GFB, einschließlich dem cerebellären Vermis und den präcerebellären 

Kernen, und zeigten, dass eine Schädigung dieser Strukturen das charakteristische Muster 

von „catch-up“ Sakkaden während der GFB hervorruft (Fukushima et al. 2013). In 

Übereinstimmung damit zeigte eine volumetrische Analyse, dass die sakkadierte GFB bei 

MSA-Patienten mit pontocerebellärem Volumenverlust assoziiert ist (Vintonyak et al. 

2017). Neben der deutlich atrophierten Pons zeigte vor allem der cerebelläre Vermis, der 

als kardinales Bestandteil in die Kontrolle der GFB involviert ist (Krauzlis 2004), einen 

deutlichen Volumenverlust (Vintonyak et al. 2017). In der aktuellen Studie konnten wir bei 

MSA-Patienten deutliche mikrostrukturelle Veränderungen in den bilateralen mittleren 

Kleinhirnschenkeln nachweisen, die mit dem Ausmaß der sakkadierten GFB korrelierten. 

Die Kleinhirnschenkel stellen eine Verbindung zwischen den pontinen Kernen und dem 

Cerebellum einschließlich dem cerebellären Vermis dar (Nieuwenhuys et al. 2008). 

Zusammengefasst stehen die Ergebnisse der Korrelationsanalysen in Einklang mit der 

zugrundeliegenden olivopontocerebellären Pathologie bei Patienten mit MSA (Wenning et 

al. 1996). 

Als zugrundeliegender neuropathologischer Prozess ist bei PSP-Patienten eine 

Akkumulation des Tau-Proteins insbesondere in den Basalganglien, dem pontinen 

Tegmentum und den okulomotorischen Kernen bekannt (Williams u. Lees 2009). Der 

Zellverlust im pontinen Tegmentum ist mit der Ausprägung der supranukleären 

Blickparese assoziiert (Williams u. Lees 2009), die das kardinale okulomotorische 

Merkmal von PSP-Patienten darstellt. Übereinstimmend konnten wir in der aktuellen 

Studie eine Korrelation zwischen der reduzierten Sakkadengeschwindigkeit und 

mikrostrukturellen Verlusten im Bereich des Pons nachweisen.  
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Eine weitere wichtige Struktur bei der Kontrolle von Augenbewegungen ist das 

Mesenzephalon (Chen et al. 2010). In diesem Bereich befinden sich unter anderem die 

Bahnen der exzitatorischen Neurone, die für die Generierung horizontaler und vertikaler 

Sakkaden zuständig sind (Chen et al. 2010). Neurodegenerative Prozesse in den 

mesenzephalen Blickzentren einschließlich der mesenzephalen Formatio Reticularis führen 

zu einer progressiven Verlangsamung von Sakkaden bis hin zu einer vertikalen 

Blickparese (Chen et al. 2010). Konsistent zu diesem Wissensstand konnten wir eine 

spezifische Korrelation zwischen den mikrostrukturellen Veränderungen in den 

Blickzentren des Mesenzephalons und der reduzierten Sakkadengeschwindigkeit in 

vertikaler Blickrichtung bei Patienten mit PSP zeigen. Dies steht in Einklang mit 

volumetrischen Analysen, die eine Assoziationen zwischen der maximalen 

Sakkadengeschwindigkeit und einer Atrophie des Mesenzephalons nachweisen konnten 

(Vintonyak et al. 2017).  

Weitere signifikante Korrelationen zwischen der reduzierten maximalen 

Sakkadengeschwindigkeit und verringerten FA-Werten im Bereich des medialen 

Longitudinalfaszikels weisen darauf hin, dass neben der direkten Schädigung 

sakkadengenerierender Strukturen auch verbindende Fasertrakte der Weißen Substanz, die 

an der Übertragung sakkadischer Signale zu den okulomotorischen Neuronen beteiligt sind 

(Goldberg u. Walker 2013), bei PSP-Patienten vom Krankheitsprozess mitbetroffen sind 

und zur Entstehung der vertikalen Blickparese beitragen. Diese Hypothese wird durch die 

Ergebnisse einer kürzlich veröffentlichten „resting-state“ fMRT-Studie gestützt, die eine 

Korrelation zwischen dem Ausprägungsgrad der vertikalen Blickparese und einer 

reduzierten funktionellen Konnektivität im Mesenzephalon bei PSP-Patienten zeigte 

(Rosskopf et al. 2017).  

Die oberen Kleinhirnschenkel sind die wichtigsten efferenten Bahnen des Cerebellums und 

spielen eine entscheidende Rolle bei der Übertragung sakkadischer Signale (Nieuwenhuys 

et al. 2008). PSP-Patienten zeigen häufig mikrostrukturelle Schädigungen im Bereich der 

oberen Kleinhirnschenkel (Agosta et al. 2012). In der aktuellen Studie konnten wir 

Korrelationen zwischen der reduzierten horizontalen Sakkadengeschwindigkeit und 

mikrostrukturellen Verlusten in den bilateralen oberen Kleinhirnschenkeln zeigen, die 

vermutlich mit zu der Entstehung der vertikalen Blickparese bei PSP-Patienten beitragen. 

Neben den verlangsamten Sakkaden stellt der reduzierte sakkadische Gain eine weitere 

prominente okulomotorische Beeinträchtigung bei PSP-Patienten dar. Allerdings konnten 
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wir in der aktuellen Studie keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Ausmaß der 

hypometrischen Sakkaden und mikrostrukturellen Veränderungen des gesamten Gehirns 

bei PSP-Patienten finden. Dies steht in Übereinstimmung mit volumetrischen Analysen, 

die ebenfalls keine Korrelationen zwischen dem Gain der VGRS und regionalen oder 

gesamtvolumetrischen Verlusten bei PSP-Patienten nachweisen konnten (Vintonyak et al. 

2017). Diese Ergebnisse könnten darauf hinweisen, dass hypometrische Sakkaden bei PSP-

Patienten nicht ausschließlich auf Dysfunktionen einzelner Gehirnregionen beruhen, 

sondern das Resultat einer funktionellen und komplexeren strukturellen 

Netzwerkschädigung darstellen.  

Zusammenfassend zeigten unsere Ergebnisse, dass sowohl verlangsamte horizontale als 

auch vertikale Sakkaden bei PSP-Patienten mit Läsionen der Weißen Substanz in 

mesenzephalen und infratentoriellen Bahnen assoziiert sind.  

Betrachtet man das Muster der beeinträchtigten GFB von MSA- und PSP-Patienten, fallen 

gewisse Ähnlichkeiten auf. Beide Patientengruppen zeigen das charakteristische Muster 

einer sakkadierten GFB, bestehend aus kontinuierlich fortlaufenden „catch-up“ Sakkaden, 

die von kompensatorischen Sakkaden zurück zum Zielobjekt gefolgt werden. In der 

aktuellen Studie konnten wir bei MSA-Patienten Korrelationen zwischen dem Gain der 

GFB, als Maß für die sakkadierte GFB, und einer FA-Wert Reduktion in den oberen 

Kleinhirnschenkeln nachweisen, bei PSP-Patienten dagegen zeigten sich keine 

Korrelationen zu dem Gain der GFB. Eine letztlich durchgeführte volumetrische Analyse 

(Vintonyak et al. 2017) kam zu einem ähnlichen Ergebnis: Bei MSA-Patienten korrelierte 

der Gain der GFB mit einem Volumenverlust in Pons, Cerebellum und cerebellärem 

Vermis, bei PSP-Patienten ergaben sich keine signifikanten Korrelationen (Vintonyak et al. 

2017). Eine mögliche Erklärung könnte sein, dass der sakkadierten GFB von MSA- und 

PSP-Patienten unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen. Bei MSA-Patienten 

scheint die Ursache in der die Krankheit definierenden pontocerebellären Atrophie zu 

liegen (Wenning et al. 1996). Die unklare Genese der sakkadierten GFB bei PSP-Patienten 

benötigt weitere multimodale Studien, die sich mit der Analyse struktureller und 

funktioneller Netzwerkkonnektivität in Zusammenhang mit der sakkadierten GFB bei PSP-

Patienten befassen.  
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4.4 Limitierungen  der Studie  

Die Studie ist durch die relativ geringen Probandenanzahlen sowohl in den 

Patientengruppen als auch in der Kontrollgruppe limitiert. Dies ist insbesondere durch die 

strenge Kontrolle der Phänotyp-Definition bedingt, welche ein breites Spektrum an  

klinischen, okulomotorischen und bildgebenden Beurteilungen einschließt. Größere 

Patientengruppen könnten insbesondere bei MSA- und PSP-Patienten eine Unterteilung in 

Subgruppen (PSP-P, PSP-RS, MSA-C und MSA-P) erlauben und eine Kovarianz-Analyse 

zwischen okulomotorischen Parametern und mikrostrukturellen Werten innerhalb der 

Subgruppen mit ausreichender statistischer Power ermöglichen. Bei MSA-Patienten wurde 

in vorherigen Studien gezeigt, dass die Patienten je nach Subtyp ein unterschiedliches 

Spektrum an veränderten Augenbewegungen aufweisen können (Pinkhardt u. Kassubek 

2011; Gorges et al. 2014). Durch das hier verwendetet gemischte Kollektiv ist die 

Aussagekraft der Studie bezüglich der veränderten Augenbewegungen bei MSA-Patienten 

eingeschränkt. Bei PSP-Patienten dagegen zeigten vorherige Studien, dass sich die 

Subtypen PSP-P und PSP-RS hinsichtlich veränderter Augenbewegungen nur minimal 

unterscheiden (Pinkhardt et al. 2008).  

Des Weiteren ist das Studiendesign durch den Mangel an detaillierten 

neuropsychologischen Untersuchungen eingeschränkt. Insbesondere bei IPS-Patienten, die 

bei der videookulographischen Untersuchung hauptsächlich exekutive Defizite in der 

Kontrolle von Augenbewegungen präsentierten, wäre ein detaillierterer kognitiver Status 

von Vorteil gewesen.  

Eine weitere Einschränkung könnte durch die pharmakologische Parkinson-Therapie 

gegeben sein. Der Großteil der Patienten wurde mit einem Dopaminergikum behandelt und 

die mögliche Rolle der Medikation wurde nicht im Detail evaluiert. Nach dem heutigen 

Stand scheint die Medikation jedoch keinen Einfluss auf die okulomotorische Leistung, 

insbesondere auf die sakkadischen Augenbewegungen, zu haben (Pinkhardt et al. 2012).  
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick  

4.5.1 Veränderte Augenbewegungen bei Patienten mit Parkinson-Syndromen 

Der okulomotorische Phänotyp von IPS-Patienten zeigte, dass alle Patienten in der Lage 

waren, episodenweise eine perfekte GFB zu präsentieren und Sakkaden mit unauffälligen 

Amplituden und normalen maximalen Sakkadengeschwindigkeiten zu generieren. Daraus 

lässt sich schließen, dass die okulomotorischen Defizite bei IPS-Patienten am ehesten das 

Resultat einer exekutiven Dysfunktion sind und nicht auf einer Schädigung 

sakkadengenerierender Strukturen in Pons, Cerebellum, Mesenzephalon und Hirnstamm 

beruhen. Bei MSA-Patienten fiel als charakteristisches okulomotorisches Merkmal die 

durch „catch-up“ Sakkaden unterbrochene GFB auf. Die Ursache liegt in der der 

Erkrankung zugrundeliegenden pontocerebellären Atrophie. Auch PSP-Patienten zeigten 

das typische Muster einer sakkadierten GFB, wobei eine Erklärung dafür noch aussteht. 

Die VGRS waren bei PSP-Patienten schwer beeinträchtigt, was auf eine Involvierung 

sakkadengenerierender Strukturen in den cerebralen Krankheitsprozess hinweist.  

 

4.5.2 Mikrostrukturelle Läsionen der Weißen Substanz bei Patienten mit 

Parkinson-Syndromen  

Bei dem gruppenweisen Vergleich der cerebralen Mikrostruktur konnten bei allen 

Patientengruppen Cluster mit reduzierten FA-Werten nachgewiesen werden, die mit den 

Ergebnissen vorheriger Studien übereinstimmen.  

 

4.5.3 Kovarianz-Analyse – Korrelation  zwischen veränderten okulomotorischen 

Parametern und mikrostrukturellen Läsionen der Weißen Substanz  

Die Kovarianz-Analyse ergab bei MSA- und PSP-Patienten signifikante Korrelationen 

zwischen okulomotorischen Parametern und mikrostrukturellen Veränderungen, d.h. je 

schlechter die okulomotorische Leistung war, desto stärker waren die mikrostrukturellen 

Verluste im Sinne von regionalen FA-Wert Reduktionen. Die signifikanten Cluster waren 

in Fasertrakten des Mesenzephalons, des Hirnstamms und der Kleinhirnschenkel lokalisiert 

und umfassten Regionen, die eine wichtige Rolle bei der Kontrolle von Augenbewegungen 

einnehmen. Bei IPS-Patienten zeigten sich keine Korrelationen zwischen 

okulomotorischen Parametern und FA-Werten, was die Hypothese stützt, dass 
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okulomotorische Defizite bei IPS-Patienten am ehesten das Resultat einer exekutiven 

Dysfunktion sind.  

 

4.5.4 Zusammenschau der Diskussion und Ausblick 

Die Ergebnisse dieser Studie geben Anlass zu der Durchführung weiterer Studien, welche 

die Videookulographie und DTI als nicht-invasive Untersuchungen bei neurodegenerativen 

Parkinson-Syndromen einsetzen. Bei zukünftigen Studien wäre es sinnvoll, eine Einteilung 

von IPS-Patienten anhand ihres kognitiven Status und des Krankheitsstadiums und eine 

Unterteilung von MSA- und PSP-Patienten in Subgruppen vorzunehmen. Des Weiteren 

könnten zukünftige mikrostrukturelle Analysen speziell die Netzwerkbasierte 

Konnektivität untersuchen, um Erkenntnisse zu dem Zusammenhang von Netzwerk-

Schädigungen und veränderten Augenbewegungen zu gewinnen. Durch Kovarianz-

Analysen entwickelte Modelle von funktioneller und struktureller Integration im 

menschlichen Gehirn können das pathophysiologische Verständnis der verschiedenen 

Parkinson-Syndrome verbessern. Das könnte zu der Erstellung neuer therapeutischer 

Strategien beitragen, die das Ziel haben, den Krankheitsverlauf zu modifizieren oder 

letztendlich dem neuronalem Zellverlust bei Patienten mit verschiedenen 

neurodegenerativen Parkinson-Syndromen entgegenzuwirken.  
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5 Zusammenfassung 

Ein Merkmal von neurodegenerativen Parkinson-Syndromen einschließlich des 

idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS), der Multisystematrophie (MSA) und der 

progressiven supranukleären Blickparese (PSP) sind charakteristisch beeinträchtigte 

Augenbewegungen. Mikrostrukturelle regionale Veränderungen, die mit der 

diffusionsgewichteten Sequenz des MRTs erfasst werden können, wurden bei Patienten 

mit IPS, MSA und PSP bereits häufig beschrieben. Die Studie hatte das Ziel, den 

Zusammenhang zwischen Störungen der Augenbewegungen und krankheitsspezifischen 

mikrostrukturellen Veränderungen bei Patienten mit neurodegenerativen Parkinson-

Syndromen zu untersuchen.  

Hierfür wurden bei 36 IPS-Patienten, 18 MSA-Patienten, 30 PSP-Patienten und 23 alters-

gematchten Kontrollpersonen eine videookulographische Untersuchung zur Überprüfung 

der glatten Folgebewegung (GFB) und visuell getriggerter Reaktiver Sakkaden (VGRS), 

sowie  eine diffusionsgewichtete MRT-Sequenz zur Erstellung von Maps der fraktionellen 

Anisotropie (FA) durchgeführt und analysiert.  

Bei IPS-Patienten zeigten sich hypometrische Sakkaden und eine im Vergleich zu 

Kontrollen signifkant erhöhte Rate an sakkadischen Intrusionen (p<0,001), jedoch ließen 

sich keine Korrelationen zu den FA-Werten der kortikalen und subkortikalen Weißen 

Substanz nachweisen. Bei MSA-Patienten zeigte sich als typische okulomotorische 

Beeinträchtigung eine durch „catch-up“ Sakkaden unterbrochene GFB und ein daraus 

resultierender signifikant verminderter Gain der GFB (p<0,001). Die Ausprägung der 

sakkadierten GFB bei MSA-Patienten korrelierte signifikant mit reduzierten FA-Werten im 

Bereich der mittleren Kleinhirnschenkel (p<0,001, korrigiert). Bei PSP-Patienten war die 

maximale Sakkadengeschwindigkeit im Vergleich zu Kontrollen pathologisch verlangsamt 

(p<0,001) und korrelierte signifikant mit mikrostrukturellen Veränderungen im Hirnstamm 

und im Mesenzephalon (p<0,001, korrigiert). 

Die beobachteten okulomotorischen Veränderungen bei Patienten mit IPS, MSA und PSP 

waren in Übereinstimmung mit den Ergebnissen vorheriger Studien. Der okulomotorische 

Phänotyp von MSA-Patienten ist durch die zugrundeliegende pontocerebelläre Atrophie 

bedingt. Das breite Spektrum an veränderten Augenbewegungen bei PSP-Patienten weist 

auf eine starke Beeinträchtigung sakkadengenerierender Strukturen hin. Spezifische 

mikrostrukturelle Veränderungen konnten bei allen Patientengruppen nachgewiesen 

werden und stehen in Einklang mit den Ergebnissen vorheriger Studien. Bei MSA- und 
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PSP-Patienten zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen veränderten 

okulomotorischen Parametern und mikrostrukturellen Verlusten in Regionen, die eine 

wichtige Rolle bei der Generierung und Kontrolle von Augenbewegungen einnehmen. Das 

Fehlen von Korrelationen bei IPS-Patienten steht in Einklang mit der Hypothese, dass 

okulomotorische Defizite bei IPS-Patienten am ehesten das Resultat einer exekutiven 

Dysfunktion sind.   

Die quantitative Analyse der okulomotorischen Funktion kann Hinweise zu der 

zugrundeliegenden mikrostrukturellen Pathologie liefern. Zukünftige multimodale Studien, 

welche die beiden nicht-invasiven Untersuchungsmethoden Videookulographie und MRT-

Bildgebung kombinieren, haben ein hohes Potential, neue detaillierte Erkenntnisse zu dem 

Zusammenhang von strukturellen oder funktionellen Netzwerk-Pathologien und 

charakteristisch veränderten Augenbewegungen bei Patienten mit neurodegenerativen 

Parkinson-Syndromen zu gewinnen. Zusammengefasst kommt der quantitativen Analyse 

der okulomotorischen Leistung eine wachsende Bedeutung zu, da sie entscheidend zu der 

Differenzierung von neurologischen Erkrankungen beitragen kann und sich zukünftig als 

biologischer Marker für neurodegenerative Parkinson-Syndrome qualifizieren könnte.  
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Anhang 

Tabelle 9 - Übersicht der videookulographische Daten aller 107 Probanden (Klinik für Neurologie, 

Ulm, 2014-2017) 

Die Daten sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung (Minimum-Maximum). 

 
a 
Kruskal-Wallis Varianzanalyse zwischen CTL, IPS, MSA und PSP. Signifikanzniveau bei p<0,05.  

b
 Gain der GFB bei einer Frequenz von 0,375Hz.  

c
 Gain der VGRS, ausgerichtet auf eine Zielamplitude von 20°.  

d 
 Latenzzeiten der VGRS bezogen auf die Hauptsakkade.  

e 
 Maximale Sakkadengeschwindigkeit der VGRS, angelegt für eine Zielamplitude von 20°.  

f
 Sakkadische Intrusionen während den Fixationsperioden der VGRS-Sequenz.  

Abkürzungen: CTL, Kontrollen; IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MSA, Multisystematrophie; PSP, 

progressive supranukleäre Blickparese; GFB, glatte Folgebewegung; VGRS, visuell getriggerte Reaktive 

Sakkaden; PEV, peak eye velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit); SI, sakkadische Intrusionen; 

horiz., horizontal; vert., vertikal.  

Parameter CTL  IPS MSA PSP p-Wert
a
 

GFB Gain
b
 horiz. 0,87 ± 0,09 

(0,6-1,02) 

0,54 ± 0,27 

(0,07-0,95) 

0,48 ± 0,25 

(0,08-0,89) 

0,46 ± 0,21 

(0,1-0,82) 
p<0,0001 

VGRS Gain
c
 horiz. 0,91 ± 0,04 

(0,84-1,04) 

0,77 ± 0,12 

(0,37-0,94) 

0,8 ± 0,1 

(0,54-0,94) 

0,71 ± 0,17 

(0,26-1,04) 
p<0,0001 

VGRS Gain
c
 vert. 0,87 ± 0,07 

(0,77-1,03) 

0,7 ± 0,14 

(0,22-0,99) 

0,69 ± 0,22 

(0,12-0,91) 

0,53 ± 0,24 

(0,06-0,9) 
p<0,0001 

VGRS  Latenz
d
 horiz. 

(ms) 

240 ± 26 

(192-306) 

301 ± 102 

(189-741) 

280 ± 61 

(187-395) 

341 ± 149 

(183-1011) 
p=0,0002 

VGRS Latenz
d
 vert. 

(ms) 

254 ± 33 

(201-353) 

350 ± 115 

(214-885) 

331 ± 97 

(202-612) 

454 ± 185 

(264-1093) 
p<0,0001 

VGRS PEV
e
 horiz. 

(°/s) 

431 ± 51 

(317-517) 

403 ± 67 

(220-605) 

413 ± 67 

(289-498) 

323 ± 108 

(131-527) 
p=0,0002 

VGRS PEV
e
 vert.   

(°/s) 

395 ± 71 

(251-539) 

387 ± 63 

(236-522) 

374 ± 95 

(172-564) 

262 ± 122 

(75-511) 
p<0,0001 

VGRS SI horiz.
f
 (°/s) 3,3 ± 1,4 

(1,3-7,4) 

6,9 ± 3,6 

(2-17,8) 

9,5 ± 6 

(3,3-21,4) 

11,9 ± 5,1 

(4-22,5) 
p<0,0001 
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Abbildung 12 – Boxplots und Gruppeneffekte der okulomotorischen Leistung (Klinik für Neurologie, 

Ulm, 2014-2017) 

Gain der GFB für schnelle (f=0,375 Hz) sinusoidale Stimulation (A), Rate an Sakkadischen Intrusionen 

während der VGRS (B), Gain der VGRS horizontal (C) und vertikal (D), Latenzzeiten der VGRS horizontal 

(E) und vertikal (F), maximale Sakkadengeschwindigkeit horizontal (G) und vertikal(H). 

Die Boxen vergleichen Kontrollpersonen (links), IPS-, MSA- und PSP-Patienten (rechts). Die Box umfasst 

den Interquartilabstand (25. Bis 75. Perzentile), die Mediane sind als eine schwarze Linien dargestellt. 

Außergewöhnlich hohe oder niedrige Werte werden als Ausreißer betrachtet. 

Abkürzungen: CTL, Kontrollen; IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MSA, Multisystematrophie; PSP, 

progressive supranukleäre Blickparese; GFB, glatte Folgebewegung; VGRS, visuell getriggerte Reaktive 

Sakkaden; PEV, peak eye velocity; SI, sakkadische Intrusionen; horiz., horizontal; vert., vertikal.  
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Abbildung 13 – Beispielhafte Aufzeichnung der GFB aller 4 Probandengruppen (CTL, IPS, MSA, PSP) 

(Klinik für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Die horizontalen (blau) und vertikalen Augenbewegungen (grau) werden durch einen sinusoidal 

schwingenden Laserpunkt (blau gepunktete Zielkurve) getriggert (f=0,375 Hz). GFBeiner Kontrollperson (A) 

im Vergleich zu einem Patienten mit IPS (B), MSA (C) und PSP (D). Die GFB des IPS-Patienten (B) ist 

immer wieder durch antizipatorische Sakkaden unterbrochen, bei MSA- (C) und PSP-Patienten (D) stehen 

catch-up Sakkaden im Vordergrund. 

Abkürzungen: CTL, Kontrollen; IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MSA, Multisystematrophie; PSP, 

progressive supranukleäre Blickparese; GFB, glatte Folgebewegung. 
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Abbildung 14 - Beispielhafte Darstellung der main sequence aller Patientengruppen (IPS, MSA, PSP) (Klinik 

für Neurologie, Ulm, 2014-2017) 

Die main sequence stellt die maximale Sakkadengeschwindigkeit in Abhängigkeit von der Sakkadenamplitude dar.  

Unauffälliger Verlauf der main sequce bei IPS- und MSA-Patienten, abgeflachter Verlauf bei Patienten mit PSP.  

Abkürzungen: IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MSA, Multisystematrophie; PSP, progressive 

supranukleäre Blickparese; PEV, peak eye velocity (maximale Sakkadengeschwindigkeit).  
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Abbildung 15 - Axiale Schnitte der Gesamthirnanalyse von allen Patientengruppen im Vergleich zu 

Kontrollen (Klinik für Neurologie, Ulm, 2014 -2017) 

Statistische Analyse auf Gruppenlevel: IPS  (A), MSA (B) und PSP (C) im Vergleich zu Kontrollen. 

Regionen mit signifikant verminderten FA-Werten werden als farbige Cluster dargestellt. Normalisierung auf 

den Montreal Neurological Institute stereotaktischen Standardraum. Signifikanzniveau farbkodiert 

entsprechend Balken.  

Abkürzungen: CTL, Kontrollen; IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MSA, Multisystematrophie; PSP, 

progressive supranukleäre Blickparese; FA, fraktionelle Anisotropie; L, Links; R, Rechts. 
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