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Zusammenfassung

Der Ausgangspunkt dieser Arbeit war die Frage, ob sich dieagache vestibulare
Stimulation (GVS) und die Messung der dadurch ausgeldsisiohellen Augenbewe-
gungen zur Diagnostik vestibularer Stérungen eignen.zdiést eine genaue Kenntnis
der Wirkmechanismen der GVS notwendig. Bei der GVS wird dnor8 von einigen
mA uber die Felsenbeine geleitet, unter denen sich die Glewitytsorgane befinden.
Der Strom reizt diese Strukturen und verursacht so Beweggmgfindungen, Korper-
schwankungen und — durch den vestibulo-okularen Reflex (VO®Rugenbewegungen,
die neben horizontalem Nystagmus auch aus phasischen nisdtten Torsionskompo-
nenten bestehen. Letztere haben in der Literatur zu der Menyg eines starken Oto-
lithenbeitrags geflihrt. Bei nédherer Betrachtung der beteamVOR-Verstarkungen fiel
jedoch auf, dass die tonische Komponente eine zu hohe Amdpliaufweist, um allein
aus der elektrischen Erregung von Otolithen zu stammerhdlesvurde fur die GVS
die Hypothese eines dominanten Bogengangsanteils exgeethiiberprift.

Die Augenbewegungen wurden mittels Video-Okulographi®®) gemessen. Bei
den eingesetzten Stimulationsintensitaten traten akienwfkleine Nystagmusschla-
ge auf, die vom Rauschen des urspriinglich verwendeten Vi33&8s verdeckt wur-
den. Deshalb wurde mit handelsiblicher digitaler Videlotéicein neues, rauscharmeres
VOG-System entwickelt, das die Messung auch kleiner tasdier Nystagmusschlage
ermdglichte. Zusatzlich wurde zur Analyse der in phasisah® tonischen Komponen-
ten interindividuell unterschiedlichen Augentorsioném eeues Verfahren zur kinstli-
chen Elimination von torsionellem Nystagmus eingefliihiesDermdoglichte einerseits,
alle Probandendaten trotz interindividueller Untersdhiauf einer gemeinsamen Basis
miteinander zu vergleichen, und andererseits, die Eidgeften der beobachteten Au-
genbewegungen im Kontext der Ergebnisse anderer VOR€tudi diskutieren.

Bei den Experimenten mit gesunden Probanden wurden Augéoien wahrend
transmastoidaler Wechselstromstimulationen aufgeneictim Bereich von 0,005-1,67
Hz entsprach die gemessene Frequenzcharakteristik jentrdamellen VOR-Integra-
tors. In einem weiteren Versuch wurden Gleichstromstitnen mit nattrlichen Kopf-
drehungen verglichen, deren Verlauf so angepasst wurde dika Afferenzen im Bogen-
gangsmodell in ahnlicher Weise wie bei der galvanischenRgj aktiviert wurden. Da-
bei waren die Augenbewegungen beider Bedingungen ssatistiicht unterscheidbar,



was die eingangs formulierte Hypothese weiter stiitzteazlish konnten Idiosynkrasi-
en in den tonischen und phasischen Komponenten der Augenauf eine individuell
variierende Nystagmusverarbeitung zurlickgefiihrt werdenauch vorhandene Nicht-
linearitaten im torsionellen VOR erklaren konnte.

Bei allen eingesetzten Reizen wurde beobachtet, dassljatsahlag eine torsionel-
le Sakkade ausldste, deren Amplitude im Vergleich zu destigmsn Nystagmusschla-
gen signifikant erhdht war. Da bei Patienten mit einer etigen vestibuldren Stérung
eine zumindest qualitativ &hnliche Tonus-Imbalance egtliwie bei der galvanischen
Reizung, stellte sich die Frage nach der Ubertragbarkestedi Effektes auf den patho-
logischen Fall. In der Tat konnten Messungen an Patientegée, dass auch hier jeder
Lidschlag eine schnelle torsionelle Nystagmusphase stgdamit konnte gezeigt wer-
den, dass sich torsionelle Augenbewegungen wéhrend wieltem Blinzeln als einfa-
cher Standardtest fiir die klinische Untersuchung eirggzitrestibulérer Erkrankungen
eignen.

1 Einleitung

Das im Innenohr von Wirbeltieren gelegene Labyrinth ist&imesorgan, welches dem
zentralen Nervensystem die Lage und die Bewegung des Kopf&aum signalisiert
(Goltz, 1870. Es besteht einerseits aus drei zueinander senkrechigenBangen, die
Drehbeschleunigungen des Kopfes um die drei Raumachseertanén, und anderer-
seits aus zwei Otolithen, die sowohl auf Kopfpositionieyen bezuglich der Schwerkraft
als auch auf geradlinige Beschleunigungen reagiéviaely, 1875. Die so gewonnenen
Positions- und Bewegungsinformationen gelangen — alsgasthwindigkeits- oder Li-
nearbeschleunigungssignale codiérandez und Goldber$j971a 1976 — Uber den
8. Hirnnerv in den vestibularen Kern des Hirnstammes. Var hierden sie an ande-
re Zentren weitergeleitet, um zur Haltungsregulation, Raumwahrnehmung und zur
retinalen Bildstabilisation beizutragen. Die Haltunggration erfolgt Gber vestibulo-
spinale Bahnen, wahrend die vestibularen Kortexareade i Raumwahrnehmung bei-
tragen, von Verbindungen ber den Thalamus gespeist werdgiBrandt et al. 1994
Brandt und Dieterich1994. Des weiteren fihren die Hirnstammverschaltungen des ve-
stibulo-okularen Reflexes (VOR) dazu, dass Kopfbewegumgeoh gegenlaufige Au-
genbewegungen kompensiert werden, wodurch es zu einarlesti Bildstabilisation
kommt. Diesen Effekt hatlach (1902 wie folgt beschrieben:

,Drehen wir nun den Kopf ganz beliebig, ohne ein optischegtitab-
sichtlich ins Auge zu fassen, so bleiben die Objecte hianddg. Zugleich
kann aber ein anderer Beobachter bemerken, dass die Augeeibiings-
lose trage Massen an den Drehbewegungen keinen Antheilexfehm

Wir werden uns in dieser Arbeit auf die Funktionen des VORheinken und insbeson-
dere den torsionellen VOR untersuchen, der bei natirligtegridrehungen um die Rol-
lachse, bei galvanischen vestibularen Stimulationen (Qd8r aber im pathologischen
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Einleitung

Fall einer vestibularen Tonus-Imbalance aktiviert wirch n Gegensatz zu horizon-
talen und vertikalen Augenbewegungen torsionelle Augeelengen nicht willkirlich
z.B. in Form von Blickspriingen (Sakkaden) oder langsaméyelbewegungen ausgelost
werden kdnnen, sind in dieser Richtung nur reflexive Bewggareu beobachten. Dazu
gehdren die tonische (Gegen-) Auslenkungen, die das Augadischen Kopfneigun-
gen zumindest teilweise parallel zum Horizont ausrichter torsioneller Nystagmus
aufgrund von Drehbewegungen des Kopfes oder eines visustiemulus um die Rol-
lachse. Die mitNystagmu$ezeichneten AugenbewegungenHarig (1898 S. 4) wie
folgt beschrieben:

-Man unterscheidet immer deutlich eine langsame Beweguaut ler
einen Seite und eine schnell, ruckartig ausgefuhrte Bemgegach der an-
deren Seite. »Bei manchen Individuen gleicht unter einstitpenten Reiz-
grosse die Iris dem Schwimmer eines Angelfischers, der éangaif einem
Flusse dahin treibt, bis er pl6tzlich an der Leine in entgegsetzter Rich-
tung zurtickgerissen wird. (...)«".

Der Ausgangspunkt dieser Arbeit war die Frage, ob sich dieagiésche vestibulare
Stimulation und die Messung der dadurch ausgeldsten tafém Augenbewegungen
(Hitzig, 1898 dazu eignen, als Mittel in der klinischen Routinediagitosestibula-

rer Stérungen eingesetzt zu werden. Eine genaue Kenntni/diemechanismen der
galvanischen Stimulation ist hierzu eine notwendige Vesatzung. Bei der galvani-
schen Stimulation wird Uber zwei Elektroden ein Strom variggnmA tber die Fel-

senbeine durchgeleitet, unter denen sich die Gleichgeésdaane befinden. Es wird
vermutet, dass der Strom ,breitbandig” entweder alle Téde Gleichgewichtsnerven
(Ewald 1892 Lowenstein 1955 Goldberg et al. 19849 oder alle labyrintharen Sin-

neszellen Kleine, 2000 unabhé&ngig von dem innervierten Endorgan reizt und es da-

durch zu Bewegungsempfindungen, zu KdrperschwankungenwAdgenbewegungen
kommt. Bei der GVS sind neben horizontalem Nystagmus auciottelle Augenbe-
wegungen mit einer deutlichen tonischen Komponente zudmgdbn, was zu der Ver-
mutung eines starken Otolithenbeitrages fiihgimK et al, 1998 1997 Watson et al.
1998. Diese Komponente wird von einem individuell variierendeorsionellen Nys-
tagmusanteil Uberlagert, der einer Erregung der Bogersgdiegenzen zugeschrieben
wurde. Die starken individuellen Variationen der beobbalgn torsionellen Augenbe-

wegungsmuster erstrecken sich von beinahe reinen Nysssgrtworten iber Mischfor-
men bis hin zu beinahe rein tonischen Reizantwor#&nk(et al, 1997 Watson et al.
1998 Kleine et al, 1999. Die Ursache dafir wurde in einer individuellen Variatai
des galvanischen Otolithenbeitrags vermuitéeipe et al, 1999.

Gegenuber einer naturlichen vestibuléren Stimulatiordeilie galvanische vestibu-
lare Stimulation eine Reihe von Vorteilen sowohl fiir dienidiche Routinediagnostik als
auch fur die wissenschaftliche Arbeit bieten. Anders atsreechanischer bzw. natir-
licher verstibularer Stimulus wirkt ein elektrischer Stralirekt auf neuronale Prozesse
ein und umgeht so die Ublichen Tragheitsmomente mechanisaionaler Transdukti-
onsprozesse. Ein galvanischer Stimulus kann dadurch wiebdrmhere Frequenzanteile
als ein mechanischer Stimulus enthalten, wodurch bekglaigch sprungartige Stimula-
tionsverlaufe maoglich sind. Ein weiterer Vorteil bestehtid, dass dem zentralen Ner-
vensystem eine Bewegung vorgespielt werden kann, ohnediless aber tatséchlich
stattfinden muss. Vestibulare Stimulationen sind daduuch &ei Messungen in einem
Magnetresonanz-Tomographen (siehe 2.8bel et al, 1998 Bense et a).2001) oder
beim Gehen und Laufen (siehe z.Bahn et al.2000 mdglich. Hierbei sind namlich
kontrollierte Kopfdrehungen entweder nicht durchfiihrbder aber kontraproduktiv, da
sie Messartefakte verursachen wiirden. Dartiber hinausésgalvanische Stimulations-
apparatur im Vergleich zu Drehstiihlen, Zentrifugen oderehrschlitten, die sonst zur
Aktivierung der Labyrinthfunktionen eingesetzt werdermenig kostenintensiv und mo-
bil einsetzbar. Einer grof3flachigen Ablosung dieser GexégeKlinik und Labor stehen
aber auch eine Reihe von Nachteilen entgegen. Ein Hauptgweshalb die galvanische
vestibulare Stimulation immer noch keinen Einzug in dieisiche Routinediagnostik ge-
funden hat, ist wohl die Tatsache, dass der Strom gleiggzeit in &hnlicher Weise auf
alle vestibularen Afferenzen — also auf alle Bogengangd-alle Otolithenfasern — wirkt
(Lowenstein 1955 Goldberg et a.1984 Kleine und Grisserl996, so dass von einer
unphysiologischen Stimulation gesprochen werden kanistEsich nicht bekannt, wie
sich diese Mischung aus Bogengangs- und Otolithenaktingez.B. auf den vestibulo-
okularen Reflex auswirkt und wie man in den Augenbewegungsaiten zwischen den
Aktivierungen der Fasern der einzelnen Endorgane difigeeen kann. Die erwahnte,
nicht unbedeutende Variabilitdt der Augentorsionsmustag hier den Eindruck einer
diffusen Stimulationssituation verstarkt haben. Im Gaegéndazu liefert die kalorische



Einleitung

Prifung aufgrund klarer theoretischer Grundlagen klimlsecht verwertbare Ergebnisse
(Barany 1906 19073, die man bei der galvanischen Stimulation vermisst.

1.1 Fragestellungen und Aufbau

Betrachtet man die tierexperimentell belegte geringekSeltit in der Wirkung der gal-
vanischen vestibuléren Stimulation auf die Afferenzeerddibyrinthéaren Endorgane und
die Mischung von phasischen und tonischen Komponenten rinedésprechend aus-
geldsten torsionellen Augenbewegungs- und Augenstedamgvorten beim Menschen,
drangt sichaLs ERsTESeinmal die Frage auf, wie man diese — zudem individuell stark
variierende — Kombination unterschiedlicher Augentarstgpen tiberhaupt analysieren
kann, ohne die Reizantwort jedes Probanden mit einem whiedlichen Parametersatz
zu quantifizieren. Diese Frage wird im Kapi(Methoden) behandelt, in dem zuséatz-
lich auch neue Beitrdge zur Methode der Video-Okulograpbigestellt werden, die
zu einer weitgehend rauschfreien Messung von torsionéliegenbewegungen gefihrt
haben. Erganzend dazu werden im Anhang ab Sdifanathematische Grundlagen zu
dieser Methode skizziert.

Die zwEITE FRAGE, die hier von Interesse ist, wendet sich an die Dynamik bzw.
die Frequenzabhangigkeit der galvanisch ausgelosteiometien Augenbewegungen
und inwiefern deren Eigenschaften mit den bekannten Edpaiten des torsionellen
vestibulo-okuldren Reflexes in Beziehung gebracht werdemén. Der Beantwortung
dieser Frage widmet sich Kapitgl dessen Ergebnisse direkt 2uRITTEN FRAGE hach
der Zuordnung der phasischen und tonischen Komponent@onetler Augenbewegun-
gen zu den afferenten Fasern der labyrinthdren Endorganéth@n und Bogengange,
Uberleiten.

Die VIERTE FRAGE nach der Existenz eines aquivalenten natirlichen bzw. amch
schen Stimulus, mit dem die gleichen Augenbewegungen tgawuaen werden kdnnen
wie mit einem galvanischen Stimulus, wird ebenfalls in diesrbeit untersucht. Daraus
ergibt sich diefUNFTE FRAGE, ob die individuellen Variationen der torsionellen Augen-
bewegungsmuster nur bei der galvanischen oder aber auciebeatirlichen Reizung
auftreten, und damit nicht so sehr ein Merkmal der galvém@sovestibuléren Stimula-
tion sondern eher ein Merkmal der torsionellen Augenbewggno an sich darstellen.
Diese beiden Fragen werden in Kapdedxperimentell untersucht.

Galvanische vestibulare Stimulation: Geschichte

Die secHSTEFRAGE nach der klinischen Verwertbarkeit der Erkenntnisse, eie b
der Untersuchung der genannten Fragestellungen tberldangah induzierten Augen-
torsionen gesammelt werden konnten, ergab sich aufgrumed ®ifalligen Beobachtung
von transienten torsionellen Augenbewegungen bei Lidggr. Da es sich dabei um
Augenbewegungen handelte, die mit Ausnahme von statisobaithenreizen sowohl
bei galvanischen als auch bei natirlichen Stimulationefeldem Probanden leicht zu
beobachten waren, stellte sich die Frage, ob dies auch bienka mit einseitigen ve-
stibularen Schadigungen der Fall sein wiirde. Eine sinewdinsequenz daraus ware,
torsionelle Augenbewegungen wahrend wiederholter Lidgghzu messen und dies als
Test fUr eine pathologische vestibulare Tonus-Imbalamcie klinische Routinediagno-
stik einzufuhren. Die dazu notwendigen Untersuchungendemdn Ergebnisse werden
in Kapitel 5 vorgestellt.

Obwohl die zentralen Kapited, 4 und 5 das Ubergreifende Thema der torsionellen
Augenbewegungen und Augenstellungen bei galvanischeiilichen und pathologi-
schen Reizzustanden des Gleichgewichtssystems behakdem jedes dieser Kapitel
als eigenstéandige Arbeit gelesen werden. Dieser Zugardyouirch jeweils eigene Ein-
leitungen sowie eigene Methoden-, Ergebnis-, Diskussiand Schlussfolgerungsab-
schnitte erleichtert. Als Einleitung zum Thema dieser Atrberden in Abschnittl.2
die wichtigsten Ereignisse aus der Geschichte der galsla@isvestibularen Stimulation
behandelt, die eng verkniipft sind mit den Entdeckungen zmk#on des Gleichge-
wichtsorgans und des vestibulo-okularen Reflexes.

Zwischenergebnisse dieser Arbeit wurden bereits vertiith (Schneider et al.
2000420023 20030 und auf internationalen Konferenzen vorgest&ittineider et al.
1999ha, 2000h 2001, 2002k 20033.

1.2 Galvanische vestibulare Stimulation: Geschichte

Historisch betrachtet stellt die galvanische vestibuGtmmulation die alteste Form einer
aus wissenschaftlichem Interesse angewandten vesgbuBiimulation dar, obwohl sie
bei ihrer ersten Anwendung durétowler (1793 nicht als eine Stimulation des Gleich-
gewichtssinns aufgefasst worden sein kann, da die Fun&@eriabyrinths zum damali-
gen Zeitpunkt noch nicht bekannt war. Nach der Entdeckungigeischen Elektrizitat”
durchGalvani(1797) (sieheKleine, 2000 experimentiert&/olta (1793 systematisch mit
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der ,galvanischen” Erregung der damals bekannten Sinnkofrte in Selbstversuchen
zeigen, dass der Gesichts- und der Geschmackssinn, niehtlabGehdorsinn von den
kleinen elektrischen Strdmen erregt werden konnten, diehddas ZusammenschlieBen
nur eines galvanischen Elements verursacht werden (Kietee, 2000. Die Situation
anderte sich mit der Erfindung der Voltaschen Saule, die isewichen aus mehreren,
in Reihe geschalteter galvanischen Elementen bestaitd, (1800 und als Vorlaufer der
heutigen Batterie gilt. Der archaologische Fund eines mti¢nschiedlichen Metallelek-
troden bestlickten GefaRes in der Gegend um Bagdad legtdedsedie Parther bereits
um die Zeitenwende die Stromerzeugung mit Batterien bstieten Konig, 1938.

Diese und andere Ereignisse aus der Geschichte der galvanigestibularen Stimu-
lation hatKleine (2000 in seiner Dissertation umfassend ausgearbeitet, weshat®ei
tiefer gehendem historischen Interesse auf diese Arbeiteisen. In den néchsten drei
Abschnitten wollen wir daraus jedoch die uns am wichtigstescheinenden historischen
sowie aktuellen Publikationen zusammenfassen, um einerblitck sowohl tiber die hi-
storische Entwicklung als auch Uiber den aktuellen Stan&alescchung zur galvanischen
vestibuléren Stimulation zu bieten. Anders als die waitelsénd chronologisch erfolg-
te Aufarbeitung durclKleine (2000 legen wir jedoch mehr Wert auf eine Gliederung
in die Bereiche Wahrnehmung, Haltungsregulation, Augesigeingen und neuronale
Wirkmechanismen. Jedem dieser Gliederungspunkte ist leaehnitt gewidmet.

1.2.1 Einfluss auf die Wahrnehmung

Die wahrscheinlich ersten Beschreibungen dessen, wasewtelals galvanisch ausge-
|6ste Bewegungsempfindungen bezeichnen wirden, liefettennach Galvani’s Ent-
deckungrowler(1793 undRitter (1799, die aber nur an der Stimulation des Gehérgan-
ges interessiert waren und deswegen dem Phanomen keireantachtung schenkten.
Ahnlich erging es auckolta (1800 bei dem Versuch, den Gehérsinn mit 30 bis 40 hin-
tereinander geschalteten galvanischen Elementen zunréisben einem Geréusch, das
er mit jenem Gerausch verglich, das eine kochende, zalgii&ibstanz hervorrufen
wirde, berichtete er auch davon, das sein Kopf heftig getdhivurde:

»,Au moment que le cercle a été compléte, j'ai regu une seeodass
la téte ; et quelques moments aprés (les communicationsoant sans au-

Galvanische vestibulare Stimulation: Geschichte

cune interruption), j'ai commence a sentir un son, ou plutdbruit, dans
les oreilles.”

\olta war wohl von diesem Ereignis so erschrocken, dass enmateren Selbstversu-
chen dieser Art absah. Bei der Anzahl der galvanischen Eitgandie \olta benutzte,
ist diese Reaktion auch verstandlich, da selbst kleinen&trim Bereich von einigen
mA zwar tolerable aber immerhin wahrnehmbare Schmerzen hefea (siehe z.B.
Zink et al, 1997 Bense et a).2001; Jahn et a].2000. Grapengiessef1801) war der
erste, der im Zusammenhang mit der elektrischen Stimulatés dul3eren Gehdrganges
von Schwindel als einer Nebenerscheinung sprach. BeimubkrGehorlosigkeit mit
der neuen Methode zu heilen, stellte er fest, dass die litdedes Schwindels bei einer
einseitigen im Vergleich zu einer zweiseitigen Stimulatidonahm. Eine weitere Modu-
lation der Wahrnehmungsintensitét fiel kurz darda€obi(1802 auf. Im Vergleich zu
einem konstant gehaltenen Strom beschrieb er die ausgel&stpfindungen dann als
unangenehmer, wenn der Stromkreis wiederholt unterbroohe wieder geschlossen
wurde.

Die erste systematische Analyse des galvanischen Schiwindede vonPurkinje
(182Q 1827 durchgefuhrt. Dabei erwéhnte er zum ersten Mal, dass ksigiaddie Emp-
findung einer raddrehenden — also torsionellen — Kopfbenggandelte. Er beobachte-
te zusatzlich, dass die Richtung der subjektiv wahrgenomem&opfbewegung von der
Polaritat des elektrischen Reizes abhangig war. Purkikjérte sich seine Beobachtun-
gen damit, dass der Strom direkt auf das Gehirn und spezielias Kleinhirn wirke.
Spater unterschieHitzig (1898 S. 3) zwischen der Wahrnehmung einer Eigenbewe-
gung und einer Objektbewegung:

.Die Scheinbewegung des eigenen Kdérpers tritt mit besardeeut-
lichkeit nur bei geschlossenen Augen ein; wahrend bei efiefugen die
Scheinbewegung der Gesichtsobjecte Giberwiegt.”

Bereits Hitzig vermutete die Ursache flr diese ,Scheinlupwg der Gesichtsobjecte”
in den galvanisch ausgeldsten Augenbewegungen und thtbélobnnte dies viel spater
in einem Wahrnehmungsexperiment bestatigt werden Romberg et a11951). In die-

sem Experiment mussten die Probanden unter galvanischersédlstromreizung einen
torsionellen optokinetischen Stimulus so einstellensdasals raumlich stabil wahrge-
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nommen wurde. Stabilitat wurde immer dann erreicht, weerRiitation des visuellen
Stimulus in Amplitude und Phase der Augentorsion entsprach

1.2.2 Einfluss auf die Haltungsregulation

Wahrend die wichtigsten Effekte, die man wéhrend eineragaschen vestibularen Sti-
mulation wahrnehmen konnte, bereits beschrieben wargar bee Funktion des Gleich-
gewichtsorgans als solches bekannt war, wurden die Eiefiigdie Haltungsregulation
erst gezielt untersucht, nachdeédoltz (1870 die Bogengénge als Teil eines Sinnesor-
gans identifiziert hatte, das an der Stabilisation der Haltoeteiligt ist. Einige Jahre
davor hatte bereitMeniére (1861 als erster die Hypothese aufgestellt, dass Schwin-
del durch eine periphere Lasion der Bogengange ausgelddemw&ann. Danach haben
Mach (1873 1874, Breuer(1873 und Crum Brown(1874) beinahe zeitgleich die ei-
gentliche Funktion der Bogengénge als Sensoren fiir Drehlmsigungen beschrie-
ben. Mit dieser neuen Theorie konnte auch die Abnahme voreBemgsempfindung
und Augenbewegungsintensitat bei konstanter Rotatiomesdie Richtungsumkehr die-
ser Prozesse nach einem Rotationsstop erklart we@tem Brown(1874) wies zuséatz-
lich darauf hin, dass jeweils zwei Bogengange naherung&giplanar angeordnet sind
und dass die Vorzugsrichtungen dieser Bogengangspaarerader orthogonal ausge-
richtet sind. Damit kdnnen Rotationen um alle Raumrichemgrfasst werderBreuer
(1889 konnte sogar zeigen, dass bei der gezielten galvanisctiemil&tion einzelner
Bogengéange Bewegungen in der jeweiligen Richtung der Bypgregsebene ausgeldst
wurden. Im Gegensatz dazu beschrieb er auch eine ,diffuséti®ae”, die aus einer
tonisch-torsionellen Kopfneigung bestand. Er auRert&dienutung, dass diese Reakti-
on durch die Erregung der Maculaorgane ausgeltst wisdmier 1889.

Hitzig hat 1871 als Erster die Fallneigung zur Seite der Anedvahnt und dies als
die Folge einer Kompensationsbewegung interpretiertedigegen der in Richtung der
Kathode wahrgenommenen Bewegung erfolgt (sigheig, 1898 1904. Spéater konn-
te gezeigt werden, dass diese Fallneigung in einem kopffdsbordinatensystem er-
folgt, da die gemessenen Kdrperschwankungen bei untediatfien Kopfstellungen
von der Ausrichtung des Kopfes abhéangig wiaafienko et al.1999. Ein weiterer Ef-
fekt auf die Haltungsregulation wurde mit einer beidseitignopolaren Stimulation
erzielt. Dabei wurde eine posturale Antwort in anteriotpdsrer Richtung gemessen

Galvanische vestibulare Stimulation: Geschichte

(Severac Cauquil et al1998. Dies ist eine Stimulation, die sonst weder Augenbewe-
gungen noch Bewegungsempfindungen hervorruft, da siedebéiabyrinthen die glei-
che Reaktion verursacht. In jlingster Zeit fihrte die Bebhaw einer anhaltenden Kér-
perkippung bei konstant gehaltenem Strom zu einer Schiligesting, wie sie bereits in
ahnlicher Form bereitBreuer(1889 geadulert hatte. Der tonische Charakter der Koérper-
kippung wurde auch in diesen Experimenten einer Erregungltolithenpfaden zuge-
schriebenlfglis et al, 1995 Day et al, 1997).

1.2.3 Einfluss auf die Augenbewegungen

Hitzig hat 1871 den Einfluss der galvanischen vestibulatenu$ation nicht nur auf die
Haltungsregulation sondern auch auf die Augenbewegungsthbieben (siehitzig,
1898 1904, wobei er zeigen konnte, dass die Intensitat des ,galeapis Nystagmus”
von der Stromintensitat und die Nystagmusrichtung von desn$olaritat abhangt.
Bei groReren Stromen nahm namlich die Intensitat der Aug@ebungen zu, wahrend
bei einem Polaritatswechsel die Bewegungsrichtung siéingerte, dass die schnellen,
Jsuckenden” Nystagmusphasen immer zur Seite der Kathoidéere Hitzig stellte auch
den primér ,rotatorischen Charakter” der galvanisch aldsgen Augenbewegungen —
also die Dominanz der torsionellen Komponente — fest. $péenteBuys (1909 zu-
mindest die horizontale Komponente durch Augenbewegurigahmen objektiv besta-
tigen. Die torsionelle Komponente konnte erst durch dakémimen der Spiegelnystag-
mographie gemessen werden, die aber bereits eine Messgiegiauon Q01° ermdg-
lichte (von Romberg und Ohni944. Hierbei stelltervon Romberg und Ohmine deut-
liche Ahnlichkeit zwischen galvanisch und optokinetiscisgelsten, torsionellen Nys-
tagmusformen fest. In einer weiteren Arbeit beobachtederRomberg und Kollegen die
sinusférmigen, torsionellen Augenbewegungen sowohl éleegischen als auch bei op-
tokinetischen Stimulationen. Bei einer Stimulationsérexz von 0,6 Hz ergab sich fiir
beide Stimulationsarten der gleiche Phasennachlauf wea 8¢ (von Romberg et a.
1951). Bei gleichzeitiger Anwendung der beiden Stimuli wurde dptokinetische Sti-
mulus genau dann als stabil im Raum empfunden, wenn er siotlemigalvanisch aus-
gelenkten Augen mitdrehte. Obwohl ihre damalige Messagpardie Spiegelnystagmo-
graphie, besser als manches heutige Geréat zu einer Fregungganalyse der torsionellen
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Augenbewegungen in der Lage gewesen ware, haben RombeKplleden leider kei-
nen weiteren Versuch in diese Richtung unternommen.

Die Spiegelnystagmographie war zwar eine genaue, dafiiriabasive Methode
der Augenbewegungsmessung und wurde deshalb im klinis&esich von der nicht-
invasiven und tolerableren Elektro-Nystagmographie EisgeDiese war jedoch im Zu-
sammenhang mit der galvanischen vestibulédren Stimulatiolnt praktikabel, da der
Stimulationsstrom Artefakte im Nystagmogramm erzeugté es nicht moglich war,
torsionelle Augenbewegungen zu messen. Obwohl es Beagehigab, auch optische
Messverfahren im klinischen Bereich zu etablier@megon et al. 1971), und bereits
Neumann(1907) vorgeschlagen hatte, mittels der galvanischen vestiéul&timulati-
on zwischen labyrintharen und retro-labyrintharen Lasioru differenzieren, konnte
sich diese Methode nie als Standardtest in der klinischagristik vestibularer Stérun-
gen durchsetzen, und dies obwohl es bereits sehr friih Beturayen zu den Schwellen
galvanischer Nystagmusantworten bei Patienten mit gigeei Ohrerkrankungen gab
(Mackenzig 1908 1909. Mackenziekonnte zeigen, dass Nystagmus leichter ausge-
I6st werden konnte, wenn die Reizpolaritat zu Augenbewggnrnn der gleichen Rich-
tung fuhrte wie des immer noch vorhandenen oder bereitkiboggenen pathologischen
Spontannystagmus.

Kurz davor hatte jedocBarany(1906 19073 auf der Grundlage theoretischer Uber-
legungen zum Labyrinth den auch heute noch wichtigen lsadbén Test und die Dreh-
prufung in die klinische Routinediagnostik vestibularéér8ngen eingefihrt. Fir die-
se Arbeiten erhielt er spater den Nobelpreis (si€hgne, 2000. Im Vergleich zu den
klaren Ergebnissen dieser neuen Priifmethoden bliebenrkii@&hgsversuche zu dem
Wirkmechanismus und dem Wirkort der galvanischen vesiitgul Stimulation wider-
spriichlich. Barany selbst stellte die Untersuchungserigeb zweier vestibularer Patien-
ten vor, die einen normalen galvanischen, jedoch keinettanschen sowie kalorischen
Nystagmus entwickelterB@rany 1906, und kam aufgrund dieser Unsicherheiten da-
von ab, die galvanische Prifung ebenfalls in der Routirggdiatik einzusetzeB@rany
1907gb).

Dieser Trend wurde in jliingerer Zeit zusétzlich durch derz&gbildgebender Ver-
fahren verstéarkt (siehKleine, 2000. Erst die Suche nach vestibularen Stimulations-
moglichkeiten, die fur den Einsatz in Magnetresonanz-Tgmraphen geeignet schienen
(Lobel et al, 1998 Bense et a).2001), und das Aufkommen Video-Okulographischer
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MessmethodenZink et al, 1997 1998 Watson et a].1998 Kleine et al, 1999 gaben
diesem in Vergessenheit geratenen Forschungsfeld neuddengso stellten Zink und
Kollegen (1997 und kurz danach Watson und Kollegel®08 fest, dass ein konstanter
Strom von wenigermmA nicht nur die bereits beschriebenen Nystagmusformen auslo
ste, sondern zusatzlich auch zu einer tonischen Auslendanéugen in der Rollebe-
ne fiihrte. Ahnlich wie in den Experimenten zur Haltungstation (Inglis et al, 1995

Day et al, 1997 folgerten auch hier die Autoren, die anhaltende Augeigarkomme
aufgrund der Aktivierung von Otolithenpfaden zustande.

1.2.4 Wirkmechanismus und Angriffsort

Bei der Durchsicht der Literatur wird deutlich, dass dermeale Wirkmechanismus
der galvanischen vestibularen Stimulation auch heute magtt in allen Einzelheiten
bekannt ist und dass alle entsprechenden Erklarungsver$ediglich als Vermutungen
zu werten sind (siehEleine, 2000. Kleine nennt fiinf Hypothesen, die in der Vergan-
genheit als mégliche Angriffsorte fur einen galvanischeizRliskutiert worden sind:

1. indirekte Bewegungsinduktion der Cupula, der Maculae
oder der Endolymphe

2. direkte Wirkung auf die Haarzellen mit anschlieRender
synaptischer Ubertragung

3. direkte Wirkung auf die distal gelegenen, terminalereMeigungen
der Afferenzen

4. direkte Wirkung auf das proximal gelegene Ganglion Smarp

5. direkte Wirkung auf das zentrale Nervensystem.

Bereits\olta (1793 lieferte nach der heftigen Kopferschiitterung, die er b&usam-
menschluss von 30 bis 40 galvanischen Elementen empfurades ginen ersten Erkla-
rungsveruch. Er schrieb mit der Bezeichnung ,secousseldaresveau” dieses fur ihn
erschreckende Erlebnis einer Wirkung des Stromes auf dasrGai. Danach glaubte
Purkinje (1820 1827 ebenfalls, eine Wirkung des Stromes auf das Gehirn und-spez
ell auf das Kleinhirn ausgemacht zu haben. Aiwtaich (1875 experimentierte mit der
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galvanischen vestibularen Stimulation, befand aber digy&rob es sich dabei um die
Erregung des Labyrinths oder des Kleinhirns handelt, alscgmplicirt”. Er bevorzug-

te jedoch das Kleinhirn als das Organ, auf das der Strom diimgftuss haben kdnnte,
da er keine groRRe Variation der Empfindungsintensitat beiida versetzten Elektroden
feststellen konnteBreuer(1889 konnte jedoch tierexperimentell an Tauben zeigen, dass
direkt am Kleinhirn angebrachte Elektroden im Gegensaizer direkten Stimulation
der Bogengange keinerlei Kopfdrehungen hervorriefen.

Erst die Arbeiten vorEwald (189Q 1892 fiihrten zu einem besseren Verstandnis
nicht nur des galvanischen Wirkmechanismus, sondern agglZ dsammenhangs zwi-
schen Labyrinthfunktion und Aktivierung des 8. Hirnnerve&mvald fihrte Tierexperi-
mente an Tauben durch, deren Labyrinthe entweder intaldrwader einseitig oder beid-
seitig zerstort. Bei der galvanischen Reizung von labltosten Tieren stellten sich die
bei gesunden Tieren beobachteten Kopfdrehungen erst lseintlieh hoheren Strom-
starken ein, waEwaldzu der Schlussfolgerung veranlasste, dass der Strom nittaa
Labyrinth sondern auf ,die letzten Verzweigungen des Qgtawirken misseEwald,
1892. Zusétzlich wurde diese Vermutung dadurch bestétigs desReaktionsintensi-
taten flr mechanische Labyrinthreizungen deutlich stéakesfielen als fur elektrische
Stimulationen.

Dartiber hinaus konntEwald (1892 mit einseitigen galvanischen Reizungen we-
sentliche und fiir das Verstandnis der Funktionsweise degi@ewichtssystems wich-
tige Unterschiede zwischen den WirkungerodalerundkathodalerStimulationen be-
obachten (siehKleine, 2000:

e Labyrinthektomierte Tauben entwickeltenr bei kathodalernicht aber bei an-
odaler Reizung mit intensiven Stromen Kopfdrehungen.

e Gesunde Tiere zeigten bei einer kathodalen Stimulatioreihen Seite gleichge-
richtete Reaktionen wie bei einer anodalen Stimulatioredeieren Seite.

e Anodale Stimulationen verursachten dabei immer gerinBeaktionen als katho-
dale Stimulationen.

e Die Reizung der intakten Seite einseitig labyrinthektateieTauben fihrte bei
kathodaler Stimulation zu einer Verstarkung und bei arexdadimulation zu einer
Verringerung der lasionsbedingten Symptome.
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Aus diesen Beobachtungen entwickeieald (1892 die bis heute giiltige Hypothe-
se, dass jedes der beiden Labyrinthe einer tonischen RiNiggkunterliege, die durch
Kopfdrehung in die eine Richtung oder Anodenreizung ahgdsowie durch Kopfdre-
hung in die andere Richtung oder Kathodenreizung angehwbette. Ein Reiz, der im
einzelnen Labyrinthnerven eine Aktivitdtsabsenkung algé& habe, sei dabei weniger
effektiv als ein gleich starker aber entgegengesetztgietier Reiz.

Einen weiteren wichtigen Schritt zum theoretischen Verdtés der Funktionswei-
se des Gleichgewichtssystems stellt die Arbeit @dainhauseif1931) dar, in welcher
die Analogie zwischen der Mechanik der Bogengange und dethitek eines stark
gedampften Torsionspendels aufgezeigt wusteinhausererdffnete damit die Mog-
lichkeit, die dynamischen Vorgange in den Bogengéangen éleltigen Kopfbewegun-
gen quantitativ zu beschreiblerSeine spateren mikroskopischen Beobachtungen von
Cupulabewegungen waren nicht nur auf mechanische unds@ier Stimulationen be-

1Die Cupuladynamik ist zum Verstandnis des galvanischekmé&chanismus nicht notwendig, da der
Strom neuronale Prozesse beeinflusst und somit die MecHaniRogengénge umgeht. Will man jedoch
wie z.B. in einem weiter unten in Abschnitt2 vorgestellten Experiment einen mechanischen Stimulus
entwerfen, der die gleiche Wirkung auf die Afferenzen ha @in bekannter galvanischer Stimulus, dann
ist die genaue Kenntnis der Cupuladynamik erforderlich.
Zur Herleitung der notwendigen Gleichungen (sighe Egmond et 811949 geht man davon aus, daf3
bei stationarer Cupula ein Kréafte- bzw. Momentengleichigettherrscht. Dabei ist das Drehmoméfy,
das aus der Kopfbewegung herriihrt, im Gleichgewicht mitetegegengesetzt gerichteten Summe der
DrehmomenteM, die aus der Cupula- bzw. Endolympauslenkdr(g) entstehen. Es gilt alsdd,, =
Mg . Die Drehbeschleunigung des Kopi%%“—), die sich aus der Ableitung der Drehgeschwindigke(t)
ergibt, wirkt auf das Tragheitsmome®tder Endolymphe, so dd, = ©- % gilt. Die Summanden von
Mg sind die Drehmomente, die durch folgende Prozesse entst&jidie Drehbeschleunigurﬁ%@ des
Tragheismomente® der Endolymphe. 2) die Dampfung der Endolymphbewegungddie Viskositat
M und die Drehgeschwindigkeﬁ%. 3) die Auslenkund (t) der mit der Federkonstanténgefederten
Cupula. Daraus lasst sich folgende Differentialgleich2n@rdnung entwickeln:
d% (1) dg () dw(t)
Dies ist die typische Gleichung fur ein gefedertes meclehieis System, dessen Bewegungen von Rei-
bungskraften gebremst werden. Die mdglichen Lésungen bigct@ing werden durch die Konstantén
M undA bestimmt. Die Laplacetransformatic#i von Gl. (1.1) liefert mit. Z {w(t)} = Q(s), Z{& (1)} =
=(s), der komplexen Frequersz= 2mi - f und den Randbedingungg%fﬁ = % = & (0) =0 folgende
Gleichung:

(t.1)

(0 +Ms+4)-=(s) =0s-Q(S) (1.2)

Nach den Substitutionery = % sowie 1; = % und unter Beachtung der Bedingung, daR die viskose
Dampfung gegeniiber der elastischen Ruickstellkraft Ulegivis < 1), ergibt sich folgende Naherung
furGin. (1.1, 1.2):



14

Einleitung

schrankt, sondern bezogen auch die galvanische Reizungimibei der Steinhausen
im Gegensatz zu den ersten beiden Stimulationsarten kaipel&€ewegung feststel-
len konnte Bteinhausen1933. Eine mdgliche mechanische Wirkung des elektrischen
Stromes auf die Endolymphe oder die Cupula konnte damitesebdpssen werden.

Die ersten direkten Messungen der Aktivitét vestibularéerenzen bei elektrischer
Reizung wurden voh.dwenstein(1959 an isolierten Rochenlabyrinthen durchgefiihrt.
Die Afferenzen antworteten bei kathodaler Stimulationeiiem Anstieg und bei anoda-
ler Stimulation mit einem Absinken der neuronalen Feueriiatese Ergebnisse lieferten
einen direkten Nachweis fiir die Hypothesen,Eleald (1892 lange davor ausformuliert
hatte. Bei gleichzeitiger Anwendung von mechanischen wahebgischen Reizen konn-
te Lowensteineine Summation der afferenten Aktivitdten beobachteniBar hinaus
durchtrennte er die Nervenfasern kurz vor ihrem Eintrittli@ Crista, wonach die gal-
vanischen Reaktionen ausblieben. Eine Wirkung auf probeBareiche der Afferenzen
konnte damit durch direkten Nachweis ebenfalls ausgessbafowerden.

Das derzeit vorherrschende Verstandnis vom Angriffsod vom Wirkmechanis-
mus der galvanischen vestibularen Stimulation (vgl. ZiBk et al, 1997 Watson et al.
199§ ist groRtenteils durch die tierexperimentellen Arbeit@m Goldberg und Kolle-
gen (1982 1989 gepragt, in denen die Aktivitat der vestibularen Afferemavahrend
elektrischer Reizungen gemessen wurde. Die Autorenestedidbei im Vergleich zu den
reguléaren vestibularen Afferenzen eine um den Faktor 6lideuwtrhohte Erregbarkeit
irreguléarer Fasern fest. Eine Aufteilung der vestibuldfasern anhand der Regelméa-
RBigkeit der Zeitintervalle zwischen den Aktionspotemaivurde bereits friher vorge-
nommen Fernandez und Goldberj976 Goldberg und Fernandez971), wobei auch
Beziehungen zwischen Feuerverhalten und Morphologieutiesik wurden. Goldberg

_ TsTcS
- TsTcSz +Tes+1

- TsTcS
=(s Q) ——————-Q(s 1.3
C O~ =1 (ear D 0O 3
Die UbertragungsfunktioHl (s), die die Kopfgeschwindigkel (s) tiber die Gleichun@ (s) = H (s) -
Q(s) in die Cupulaauslenkung(s) ,ubertragt’, nimmt nach einer weiteren Naherung fir phigiesch
relevante Kopfbewegungen mit tiefen Frequentea 1/2mts folgende Form an:
TsTcS S
S) = ~ 1.4
) (tss+1)(Tes+1)  Tes+1 (24)
Fernandez und Goldbef3971h konnten die durch Gl.1(4) beschriebene Hochpassdynamik bei di-
rekten Aktivitdtsableitungen der vestibularen Afferemzen Totenkopfaffen bestétigen. Sie bezifferten
den Wert der langen und physiologisch relevanten Zeitlenst; (Cupulazeitkonstante) mitSund die
der kurzen Zeitkonstantg mit 0,005s (Fernandez und Goldber§97139.
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und Kollegen 19849 fuhrten sowohl die héhere galvanische Empfindlichkeitalsh
die unregelmafigeren Feuerintervalle der irregularevétdgasern auf ihre hohere Ver-
starkung zuriick, wodurch sie nicht nur auf die elektriscReize und den synaptischen
Transmitterzufluss empfindlicher als regulare Afferenzsagierten, sondern auch das
synaptische Rauschen hoher verstarkdimor und Goldberg(1991) haben spéater die
wesentlich hdhere galvanische Empfindlichkeit der irrégert Afferenzen genutzt, um
diese wahrend sinusférmiger Bewegungen vollig auszuwshgjfunctional ablation”).
Dabei konnten sie im Vergleich zu einer mechanischen Sétimrl ohne gleichzeitig
angelegten Strom keine Unterschiede im Amplituden- unds@gang des vestibulo-
okularen Reflexes feststellen, so dass sie von keinem s$ignién Beitrag irregulérer
Fasern zu den Augenbewegungen ausgingegelaki und Perachi¢1993 haben die-
se Experimente wiederholt und die Aussage fur sinusforrigmulationen bestatigt.
Sie konnten jedoch auch zeigen, dass bei konstanten Stionéa die irregularen Affe-
renzen wiederum deutlich am vestibulo-okularen Reflexilbgtaaren. Diesen Beitrag
schrieben sie einer Wirkung der irreguléren Fasern aufagesannte ,velocity storage”
Zu.

Goldberg und Kollegen1©84 haben in ihren an Affen durchgefuhrten tierexperi-
mentellen Arbeiten nicht nur die unterschiedliche Wirkgajvanischer Reize auf un-
terschiedliche Nervenfasertypen untersucht, sondehasien auch einen Versuch unter-
nommen, die bis dahin immer noch zwischen Haarzellen undteten Verzweigungen
unentschiedene Frage nach dem Angriffsort des Stromesarivieerten. Aufgrund von
theoretischen Uberlegungen gelangten sie zu der Ubermgudass der Strom auf jenen
Bereich der afferenten Axone wirke, der noch vor dem Berdatersten Myelinisierung
liege und mit ,spike-trigger-site” bezeichnet wurde. Edieekte Wirkung auf die Haar-
zellen schlossen Goldberg und Kollege®84 aufgrund zweier Beobachtungen aus.
Erstens waren die Latenzen der Aktionspotentiale, die wwn #auernden Rechteckpul-
sen (50us) getriggert wurden, fiir eine synaptisch-chemische Ulagung zu kurz ¢
0,3 mg und zweitens fiihrten sie an, dass sie bei einer anodaleruf@tion im inne-
ren Meatus acusticus eine Aktivitatsanhebung beobachbetrh obwohl es unter diesen
Umstanden in den Haarzellen zu einer Hyperpolarisationdardit zu einem verrin-
gerten Transmitterausstoss hatte kommen mussen (zurrgl&iehe Abbildung..1).
Kleine (2000 wies darauf hin, dass die Schlussfolgerung fur den Fadireitektrode im
Meatus acusticus internus mit einer exzitatorischen Anwadliung (siehe Abbildung



16

Einleitung

1.1C) ,entscheidend auf hypothetischen Annahmen Uber dieveasslektrischen Ei-

genschaften der labyrinthdren Strukturen und den reseitien Stromflul? beruht, und
dass dariiber hinaus diese Annahmen durch experimenteiéa Dacht durchweg ge-
stitzt werden”.

Die Beobachtungen Uber die Polarisierung der Haarzellermen bei einer end-
olymphatischen Elektrode (siehe Abbilduhg D) zweifelteKleine (2000 ebenfalls an
und verwies darauf, dass es sich dabei um unveroffentliiinérollexperimente handel-
te, so dass nach seiner Ansicht die in AbbilddntC und D skizzierten Konfigurationen
keinesfalls als gesichert gelten kénnen. In anderen Agbdiiehe z.BHighstein et al.
1996 seien bei Fischen fir endolymphatische Elektroden geeae Abhéngigkeiten
zwischen Stimuluspolaritat und afferenter Aktivierunduyelen worden, die Goldberg
und Kollegen {989 fur die Haarzellen als Angriffsort des Stromes vorausgebkét-
ten. Zusétzlich stellte Kleine auch die Relevanz der firagyische Ubertragungen zu
kurzen Latenzen bei kurz dauernden Rechteckpulsep$pflir galvanische Stimulatio-
nen mit konstanten Strémen oder niedrigen Frequenzen gekrad schlieRlich flhrte
er eigene tierexperimentelle Ergebnisse an, die durchausimer Wirkung des Stro-
mes auf die Haarzellen vereinbar waren. Bei der Ableiturgadferenten Aktivitét in
Ratten konntéleine (2000 bei galvanischen Stimulationsfrequenzen zwischen 18 und
100Hz einen Phasenverlauf messen, der auf eine fur den Einsahihesssynaptisch-
chemischen Ubertragung ausreichende konstante Verziigean 3,0mshindeutete.

Nach diesen Ausfiihrungen wird deutlich, dass einerseits gvei der flnf eingangs
in diesem Abschnitt aufgefihrten mdglichen Angriffsorer dialvanischen vestibula-
ren Stimulation ausgeschlossen werden konnten (siehe Bgjtaber dass andererseits
selbst nach tber 200 Jahren der Forschung auf diesem Gabietinoch nicht klar ist,
ob der Stromreiz auf die Haarzellen oder die Afferenzen dasytinths wirkt. Wahrend
diese Frage eine deutliche Relevanz fiir weitere tierewparielle Arbeiten oder fir zu-
kuinftige klinische Studien besitzt, in denen z.B. die syisape Ubertragung zwischen
Haarzellen und vestibuléaren Afferenzen eine Rolle spilier genaue Wirkmechanis-
mus fur Augenbewegungsstudien nur von untergeordneteziBedg, da das mechani-
sche Tragheitsmoment des Auges, der neuronale Integnatbdie drei Neuronen des
vestibulo-okularen Reflexbogens mit ihren Synapsen mitesen Verzégerungen bei-
tragen, so dass die Unsicherheit Uber die Existenz eingelgien zuséatzlichen Synapse
in der Messstrecke vernachlassigbar ist.

Galvanische vestibulare Stimulation: Geschichte
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Abbildung 1.1:Hypothetische Stromfliisse bei unterschiedlichen Elektroenkonfigurationen.
Fur die afferente Nervenfaser sind ein distaler Teil, desgike trigger siteenthalt und ein proxi-
maler Teil im Meatus acusticus internus aufgetragen. DigdveTeile sind durch eine Unterbre-
chung im Axon gekennzeichnet. Fir den Ort, an dem die WirldegyStromes ansetzt, kommen
entweder die Haarzelle oder der dunkel unterlegte BeregciNeérvenfaser in Betracht, der sich
bis zur ersten Myelinschicht erstreckt. Ist die Stromticty (von positiven Ladungen) durch die
Membran von innen nach au3en gerichtet, kommt es zu einesl@régation der Membran und da-
mit entweder zu einer Aktivitatserhhung an der Triggdiestér Aktionspotentiale oder zu einer
verstarkten Ausschittung von Transmittern in der HasezBlinwarts gerichtete Strome verursa-
chen dagegen eine Hyperpolarisation und damit eine InbibiBei den perilymphatischen Sti-
mulationen (A, B) werden Haarzelle und Nervenfaser immeichkinnig erregt (Kathode) oder
inhibiert (Anode). Diese Konfiguration liel3 deshalb zwainkeEntscheidung zugunsten eines der
beiden Angriffsorte zu, aber in den Konfigurationen C und Drden in Haarzelle und Nerven-
faser entgegengesetzte Wirkungen und damit ein Entsangsétdterium erwartet. Eine anodale
Stimulation im Meatus (C) oder eine kathodale StimulatienEndolymphe (D) hétte die Haar-
zelle hyperpolarisiert und die Triggerstelle depolarisigie in C beobachtete Aktivitdtserhéhung
war mit einer Wirkung des Stromes auf den distalen Fasediekensistent. (Abbildung nach
Goldberg et al.1989).
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2 Methoden

Die Messung von Augenbewegungen ist ein seit Jahrzehnigéhotes Instrument in
der klinischen Diagnostik von Erkrankungen des Gleichghtgisystems. Dabei hat sich
vor allem die Messung von horizontalelofgkees et gl1962 aber auch von vertikalen
Augenbewegungen mit elektro-nystagmographischen Methads Standard durchge-
setzt. Die Messung torsioneller Augenbewegungen bliegpdgen eine Technologie, die
zwar fir Forschungszwecke eingesetzt wurde, aber die Slehme klinischen Rou-
tine bislang nicht Gberschritt. Dies mag an dem ungleicH3grén Aufwand liegen,
den man betreiben muss, um torsionelle Daten zu erhalteheg(si.B.Miller, 1962
Howard und Evans1963, aber vielleicht auch daran, dass es kein Standardveriahr
gibt, das zur Auswertung von torsionellen Augenbewegumggsignet erscheint. In der
Analyse horizontaler und vertikaler Augenbewegungenichtdie Geschwindigkeit der
langsamen Nystagmusphasen als sinnvolle Grol3e erwiesen,Bi die kalorische Er-
regbarkeit zu bestimmen. Diese Auswertung beruht jedo€ll@uAnnahme, dass die
Anderung der Augenposition zwischen zwei aufeinandereiotign Nystagmusschlagen
linear verlauft, d.h., mit konstanter Geschwindigkeite® Annahme gilt zwar néhe-
rungsweise fur horizontale und vertikale, nicht aber fiisianelle Augenbewegungen,
da hier ein exponentieller Verlauf mit einer Zeitkonstanten 2s beobachtet werden
kann Seidman et a). 1995 Rey und Galianal993. Aus diesen Griinden haben wir ein
neues Analyseverfahren entwickelt, das den exponemntigbelauf der Torsion bertick-
sichtigt und dadurch zu nachvollziehbaren Schatzungediéliverstarkung und die Dy-
namik des torsionellen vestibulo-okuléren Reflexes konigse Methode wird in Ab-
schnitt2.1vorgestellt.

Eines der ersten Verfahren zur Messung torsioneller Augeegungen war die Spie-
gelnystagmographiev@n Romberg und Ohml944), die Messungen mit einer Auflo-
sung von bis zu einer Bogenminute ermdglichte. Dazu war efstrein semi-invasiver
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Eingriff n6tig, bei dem ein Spiegel auf der Hornhaut angebtaverden musste. Spater
wurde diescleral search coikingefiihrt Robinson1963, eine Kontaktlinse mit Spulen,
deren Position in einem magnetischen Wechselfeld gemes=eien konnte. Dieses Ver-
fahren hat aber ebenfalls einen semi-invasiven Charadedje Kontaktlinse sehr fest
auf der Bindehaut haften muss, deshalb als sehr unangenepfarelen und nur eine
kurze Zeit toleriert wird.

Spater wurde mit dem Aufkommen der Videotechnik die Vidda#Ographie ent-
wickelt, mit der torsionelle Augenbewegungen anhand vdirtiehen Irislandmarken
gemessen werden konnteYo(ng et al, 1981 Clarke et al. 1991, Moore et al, 1991).
Natirliche Irislandmarken sind jedoch individuell sehtarschiedlich ausgepréagt und
sind unter der in der Video-Okulographie tblichen Inframdéuchtung oft kaum noch
sichtbar. Zu geringe Kontraste in der Irismusterung fuhjegtoch entweder zu nicht
brauchbaren Videoaufnahmen oder zu torsionellen Dateaimgm hohen Rauschanteil,
wodurch torsionelle Nystagmusschlage verdeckt werdeméwrKleine et al, 1999.
Die Datenausbeute, d.h. der Anteil an verwertbaren Dateveiméltnis zu durchgefuhr-
ten Messungen, kann unter ungiinstigen Bedingungen geging Is einem weiteren
Schritt wurde deshalb die Technik der Irissignaturerkemgnauf die Detektion kiinstli-
cher Marker ausgedehnt, die vor einer Messung auf die Battedufgetragen werden

mussten Clarke et al. 1999. Dieses Vorgehen verbesserte den Signal-Rauschabstand

im Vergleich zu der Auswertung natirlicher Landmarken blica und steigerte auch
die Datenausbeute.

Aus diesem Grund haben wir uns dazu entschieden, die zuafsiegte Detekti-
on natirlicher Irismuster aufzugeben und statt dessen digkévtechnik einzuftihren.
Dabei haben wir nach einigen Vorversuchen von einer weitémewvendung der Iris-
detektionsalgorithmen auf die dunklen Bindehautmarkestahd genommen, weil der
Rauschanteil in den Torsionsdaten immer noch erheblichStatt dessen haben wir ein
neues Video-Okulographie-System entwickelt, das auffreiner direkten Koordina-
tenbestimmung fur die Bindehautmarker zu einer wesentichesserten Datenqualitat
fuhrte und zudem mobil — d.h. in Drehstiihlen — einsetzbarumar dabei eine beinahe
100-prozentige Datenausbeute erméglichte. Dieses Verfaluird in Abschnitt2.2 auf
Seite25vorgestellt.

Analyse torsioneller Augenbewegungen
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Abbildung 2.1:Schematische Darstellung der Verarbeitungsschritte bei e Nystagmuseli-
mination. Die Originalaufnahme der AugentorsiohT(in A wurde bei einem Patienten mit einer
einseitigen vestibularen Schadigung wahrend galvaniseséibularer StimulationVs, schwar-
ze Balken in Amit konstanten Stromen veh3mAgemessen. Die Amplituden der schnellen Nys-
tagmusphasen wurden detektiert und als Bursts mit umgthaRichtung aufgetragerB). Die
Bursts wurden dann durch einen Integrator mit einer Tiefplagrakteristik (Zeitkonstanteund
Verstarkungg) zu inversem Nystagmus transformie@)( Die Addition des inversen Nystagmus
ausC zu den Originaldaten ausfiihrte zu einer kompensierten Augentorsion mit kiinstlich e
miniertem Nystagmud, durchgangige Linig Zum besseren Vergleich wurde die Augentorsion
ausA in D erneut aufgetragergéstrichelte Linig Die notwendigen Berechnungen (eine Sum-
mation und eine Integration) sind schematisch aufrdehten Seiteler Abbildung aufgetragen.
In einem letzten Schritt (hier nicht dargestellt) wurdea Wariableng und T mit der Methode
der kleinsten Quadrate so angepalfit, daR der Fehler zwislelnenystagmusfreien Augentorsi-
on und einer ebenfalls mg und 1 tiefpassgefilterten Version des Stimulus minimal wurdes(au
Schneider et al2002a Jahn et a].2003.

2.1 Analyse torsioneller Augenbewegungen

Die torsionellen Augenbewegungen unterscheiden sichidewon den horizontalen
und vertikalen Augenbewegungen. Wahrend Sakkaden unddamgFolgebewegungen
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in der horizontalen und vertikalen Ebene einer willkiiréatKontrolle unterliegen, kann
eine Augentorsion nur aufgrund der Aktivierung eines Refexvie z.B. des vestibulo-
okularen oder des optokinetischen Reflexes erfolgen. Eitevee wesentlicher Unter-
schied besteht darin, dass der neuronale Integrator fiotalle Augenbewegungen mit

1—2s(Seidman et a].1995 eine Zeitkonstante aufweist, die um eine GrofRenordnung

geringer ist als die Zeitkonstanten von-2@0s (Robinson et a).1984) der Integrato-
ren fUr horizontale und vertikale Augenbewegungen. Déshaben wir die Anwen-
dung von Analyseverfahren vermieden, die fiir horizontald vertikale Augenbewe-
gungen entwickelt worden sind, und haben ein neues Veriamavickelt, mit dem wir
torsionelle Augenbewegungen analysieren konnten. Wédhdenbekannten Methoden
der Augenbewegungsanalyse auf der Elimination von satm&llystagmusphasen aus
den Geschwindigkeitsspuren beruhen, entfernt das neuakette Verfahren torsionelle
Nystagmusschlage aus den Positionsdaten der Augenbegagun

Wahrend unserer Augenbewegungsmessungen bei Kopfdrehwumgl bei galvani-
schen vestibuléren Stimulationen stellte sich heraus, di@s Hauptproblem bei der Ana-
lyse der erzeugten Augentorsionen darin bestand, dassitezsahiedlichen Probanden
unterschiedliche Augentorsionsmuster beobachtet wekdenten: Einige Probanden
zeigten eine eher tonische Augenbewegungsantwort, maPcinden entwickelten
eine deutliche Nystagmusantwort, wahrend andere Probagide Mischung aus einer
tonischen Komponente mit Gberlagertem Nystagmus aufwidse gab Félle, in denen
beide Extreme bei denselben Patienten nachgewiesen werdeten (s. Abbildung.1).

Angesichts dieser variablen Augenbewegungsmuster teissath die zuverlassige
Schatzung der Zeitkonstanten und Verstarkungen des uestifkularen Reflexes als
aulerst schwierig. Wenn — wie Ublicherweise bei der Analhysgzontaler und verti-
kaler Augenbewegungen — nur die Geschwindigkeit der langsaNystagmusphasen
herangezogen worden wére oder — wie Ublicherweise bei dalysa der Augentorsi-
onsantwort auf statische Otolithenreize — nur die tonid¢bmponente der torsionel-
len Augenposition ausgewertet worden ware, hatte dies rsehiedlichen Ergebnis-
sen flr die beiden Stimulationspolaritaten in Abbilduhg gefihrt. Wahrend sich die
torsionelle Geschwindigkeit im ersten Stimulationsalbsttidurch ein Ausbleiben von
Nystagmus nicht deutlich von 0 unterscheidet, ist die tmesPosition erheblich aus
der Nulllage ausgelenkt. Im Gegensatz dazu fuhren die reiufitystagmusschlage im
zweiten Stimulationsabschnitt zu einer Erhéhung der Geslipkeit bei gleichzeitig
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abgeschwachter tonischer Verrollung. Nach der kiinstti&lenination der Nystagmus-
schlage werden jedoch die beiden Stimulationsabschmittgeichbar (vergleiche 1. und
2. Stimulationsabschnitt in Abbildurgy1, A und D). Dadurch wird die Berechnung der
Verstarkung aus den tonischen Positionsdaten beider Alisemdglich.

A Augentorsion (AT) mit Nystagmi Originalaufnahme

—— Kompensierte AT
- - - Sinus-Fit

B Inverser Nystagmus, wurde zu AT in A addiert

C Beispiel einer tonischen AT

= 20 40 Zeit [s]

Abbildung 2.2:Beispiel fir die Nystagmuselimination Die OriginalaufnahméA, fette Kurve)
weist eine Reduzierung der torsionellen Positionsantaiorech haufige torsionelle Nystagmus-
schlage auf. Die Addition von inversem Nystagn{B3 auf die Originalaufnahme fihrt zu der
kompensierten Augentorsi@A, dinne Kurve)Die gestrichelte LinigA) stellt jene Sinusfunkti-
on dar, die optimal an die Daten der kompensierten Augeinto(AT) angepalit werden konnte.
Die so ermittelte Phasenverschiebung beziiglich des agtgelgalvanischen Stimulus deutet in
diesem Beispiel auf eine Tiefpasscharakteristik mit effedtkonstanten vom = 1.80s. Zum Ver-
gleich ist inC die Originalaufnahme eines Probanden mit wenig Nystagmudseiner deutlich
tonischen Antwort aufgetragen. Man beachte die Ahnlidrkgischen dieser tonischen Antwort
(C) und der diinnen Kurve iA, aus der die Nystagmusschlage kinstlich entfernt wurdes (a
Schneider et a120003.

Aus den Abbildunge2.1und?2.2ist zu erkennen, dass die kompensierte Augentor-
sion jene Augentorsion ist, die man bei volligem Ausbleiben Nystagmusschlagen
erwarten wirde. Stellt man diese kinstlichen Daten deiotoeien Augenbewegungen
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von solchen Probanden gegeniber, die nur einen geringesil Aoh Nystagmus ent-

wickelt haben, wird deutlich, dass die Elimination von Nygghus aus Aufnahmen mit
einem hohen phasischen Anteil tatséchlich zu Daten fuketidt den eher tonischen
Torsionsdaten quantitativ verglichen und deshalb geragirsusgewertet werden kon-
nen.

Der vorgestellte Algorithmus weist Ahnlichkeiten zu eifigiher entwickelten Me-
thode der Nystagmusanalyse aB&fy und Galianal993. Beide Methoden sind modell-
basierte Verfahren, die eine Bestimmung sowohl der Vekstiy als auch der Zeitkon-
stante des neuronalen VOR-Integrators ermoglictiobinson 1981). Wahrend aber
Rey und Galian&1993 Nystagmus-Bursts und afferente Aktivierung dem Integnein-
gang zugefuhrt haben und anschlieBend den Fehler zwisthahester und tatséchlich
gemessener Augenbewegung minimiert haben, wird in denoigrestellten Methode
inverser Nystagmus zu der gemessenen Augenposition gddierzu einer Minimie-
rung des Fehlers zwischen einer kompensierten, kiinstlidhgenposition und einer
tiefpassgefilterten Version der afferenten Aktivierungkesmmen. Der Vorteil unseres
Vorgehens besteht darin, dass zum Schluss bei einer simigénh Stimulation unab-
héngig von dem tatséchlich aufgetretenen Muster der Auggtipnsantwort immer eine
sinusférmige Augentorsion ohne stérende Nystagmusseadjegt, die z.B. im Sinne
einer Frequenzganganalyse weiterverarbeitet werden (sadbildung2.2).

Es besteht Verwechslungsgefahr zwischen der durch Nysisgjimination kompen-
sierten Augentorsion und der langsamen, kumulativen Apgsition Merfeld et al,
1996. Abgesehen davon, dass beide Methoden Nystagmus aus pagigonsdaten
eliminieren, haben sie aber wenig gemeinsam. Wahrend diraulative Methode von
einem linearen Verlauf der langsamen Nystagmusphase und dan einem perfek-
ten VOR-Integrator ausgeht, beriicksichtigt unsere Nystesglimination den tatsach-
lichen exponentiellen Verlauf der langsamen torsioneNgistagmusphasen mit einer
typischen Zeitkonstanten van= 1 — 2s (Seidman et a].1995. Die Algorithmen, die
auf der Wiederherstellung einer langsamen, kumulativegefsposition beruhen, wur-
den urspriinglich fir die Analyse horizontaler und vergkahugenbewegungen mit ty-
pischen Zeitkonstanten von= 20— 30s entwickelt. Wére ein solcher Algorithmus
in der zweiten Stimulationsperiode der Abbilduidl zum Einsatz gekommen, wa-
re die Sensitivitat der Augentorsionsantwort auf den gabehen Reiz zu hoch ge-
schatzt worden. An dieser Stelle sollte noch erwéhnt werdass das einfache Mo-
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dell, das in diesem Verfahren eingesetzt worden ist (s. ldbbg2.1), nicht in der Lage
ist, den gesamten Bereich mdoglicher torsioneller Augemigewmngen abzudecken. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass die Genauigkeit der Ergebnissd dorsionelle Fluktuatio-
nen Ferman et a).1987 sowie durch die ungenaue zentrale Steuerung torsioralier
genbewegungersfraumann et 811996 eingeschrankt wird, die von dem Modell nicht
erfasst werden. Zudem kann die Modellierung der NystagBursts durch Rechteck-
pulse mit einer festgelegten zeitlichen Breite, die der V@@astrate entspricht, und
mit konstanten Amplituden, die den Nystagmusschlagerpesthen, nur als die best-
mogliche Naherung betrachtet werden, die mit der eingéséiten zeitlichen Auflo-
sung der VOG-Apparatur (25 60Hz) erreicht werden kann; eine detaillierte Analyse
des tatsachlichen Profilverlaufs der schnellen Nystaghmasgmn ist damit nicht mog-
lich. Eine weitere Grenze dieses Verfahrens stellt die ifataler torsionellen Daten dar.
Die Nystagmuskompensation kann namlich nur so gut wie dgnebiRauschabstand
des zugrunde liegenden Messverfahrens sein. Wenn Nyssaghldge vom Rauschen
der Video-Okulographie verdeckt werden, dann flihrt diesehlerhaften Ergebnissen
der Nystagmuskompensation. Vor allem dieser Aspekt hatlars bewogen, ein neues
Video-Okulographie-System zu entwickeln, mit dem Zielegimoglichst rauscharmen
Detektion torsioneller Augenbewegungen. Dieses Systeitestwir im nachsten Ab-
schnitt vor.

2.2 Video-Okulographie mit Bindehautmarkern

Video-Okulographie-Systeme werden eingesetzt, um draidsionale Augenbewegun-
gen zu messen. Dabei werden die Augen mit kopffest montidfideo-Kameras auf-
gezeichnet, um die Video-Bilder anschlieRend oder auchremihder Aufnahme mit
Bildbearbeitungs-Algorithmen zu analysiereStéddin 1997). Horizontale und vertika-
le Augenbewegungen werden aus dem Mittelpunkt einer Ellprechnet, die an die
detektierten Bildkoordinaten der Pupille angepallt wirtheBMdglichkeit, die Torsi-
on des Auges um die Sehachse zu ermitteln, besteht darenKe@uzkorrelation eines
oder mehrerer Iris-Segmente mit den Iris-Segmenten eipéx&hzbildes durchzufih-
ren Haslwanter und Moorel 995 Moore et al, 1996 Steddin 1997. Eine weitere, ge-
nauere Mdglichkeit besteht darin, die Kreuzkorrelatiaattsiber die Irissegmente Gber
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punktformige Marker durchzufuihren, die z.B. mit einem kessthen Farbstoff auf die
Bindehaut aufgetragen werdeBlérke et al. 1999 Kleine et al, 1999.

Wir haben ein neues, monokuléares Video-OkulographieeBystntwickelt, das di-
rekt mittels einer Schwerpunktsberechnung die Bildkamatén eines auf die Bindehaut
aufgetragenen Marker-Paares detektiert. Beim Entwuskdi&ystems haben wir beson-
deren Wert darauf gelegt, dass keine hohen Anforderungeheagingesetzten Geréate
entstehen, so dass ein preiswerter Auf- und Nachbau mitehsiifalichen Rechnern,
Video-Kameras und genormten Videoschnittstellen mdghiahde.

2.2.1 Nachteile der herkbmmlichen Video-Okulographie

Durch die galvanische vestibulére Stimulation werdenZumale und torsionelle Au-
genbewegungen induzieZiak et al, 1998. Herkdmmliche Video-Okulographie-Sys-
teme setzen die Kreuzkorrelation von Irissegmenten eindigmAugentorsion zu de-
tektieren Gteddin 1997). Da die Kreuzkorrelation auf einem Kreissegment um den ge-
schatzten Pupillenmittelpunkt erfolgt, geht zusatzlichdem Rauschen, dem die De-
tektion des Maximums der Kreuzkorrelationsfunktion uliegt, noch das Rauschen der
Pupillendetektion in die Torsionsdaten ein. Daruber hsngatidem Bild ein Intensitats-
gradient Uberlagert, der aus einer ungleichmafRigen ogenrastrischen Beleuchtung
resultiert. Jener Gradient geht ebenfalls mit einem syatisgchen Fehler in die Pupillen-
und Irisdetektion ein.

Diese Fehlerquellen erzeugen Torsionsdaten mit einenmhighaschanteil, der z.B.
torsionelle Nystagmusschlage mit geringer Amplitude dbeken kannZink et al, 1998
Kleine et al, 1999. Ein weiterer Nachteil der uns bekannten Systeme ist diegela-
de Fernsteuerbarkeit, die einen Einsatz wahrend einemtiion in einem Drehstuhl
erschwert. Hinzu kommt, dass mit der Anzahl der korrelre®@dpunkte (Pixel) der
Rechenaufwand quadratisch ansteigt.

2.2.2 Aufzeichnung der Augenbewegungen

Wir haben eine handelsubliche, digitale Video-Kamera {SDER-TR7000E) einge-
setzt, um die Bilder im komprimierten DV-Formabigital-Video) auf Band zu spei-
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chern SMPTE, 1999. Damit konnten wir pro Sekunde 25 Bilder mit einer Auflésung
von 768x576 Pixel aufzeichnen. Da die zwei Halbbilder eines Vidkt#s getrennt ana-
lysiert wurden, betrug die Abtastrate 50 Hz. Der Einsataelidamera war mit einer
Reihe von Vorteilen verknipft:

e Die Kamera wurde Uiber einen Akkumulator mit Strom vers@gilass sie auch in
einem Drehstuhl eingesetzt werden konnte. Es war keineatdetling nach auf3en
notwendig. Zur Kontrolle wurde das Video-Signal Uiber eikk=inen Videosender
an einen Empfanger mit angeschlossenem LCD-Monitor dggetr (Firma Kern
GmbH, Wendelstein).

e Im Lieferumfang der Kamera war ein kleiner Infrarotscheénfgr enthalten, der
die Aufnahme der Augenbewegungen in kompletter Dunke#aitglichte.

e Trotz der hohen Datenrate von etwa 3,5 MB pro Sekunde stdltAbspeichern
und Archivieren der Daten kein Problem dar, da die Bilder lzafidelstblichen
Videobandern aufgezeichnet werden. Da die Informatiorigitadi vorliegen, ist
eine Abnahme der Bildqualitat mit zunehmender Lagerungsdder Bander -
anders als bei analogen Medien - nicht zu erwarten.

e DV-Kameras sind mit einer standardisierten “FireWire'hSittstelle (IEEE-1394)
ausgestattet, mit deren Hilfe die Bilddaten nach einer Miegsom Band auf einen
Rechner Gibertragen werden kdnnen. Solche Schnittstatieestweder bereits im
Lieferumfang eines Rechners enthalten oder kdnnen preiswehgeriistet wer-
den.

e Uber den Mikrofon-Eingang der Kamera kénnen SynchrorasatiSignale von
den Stimulationseinheiten (Stromquelle, Drehstuhl) emégchnet werden, die zu-
séatzlich als akustische Orientierungsmarken fiir den Stitimmsbeginn beim Uber-
spielen auf den Auswerterechner dienen kénnen.

Nach dem Uberspielen der Bilddaten auf einen Auswerteexchvarden diese von ei-
nem eigens daflr entwickelten Bildverarbeitungsprogramatysiert. Dieses Programm
berechnete aus den Augenbildern die Bildkoordinaten ddebeéViarker und speicherte
sie im MATLAB-Format ab. Anschlief3end konnten diese DateMATLAB - z.B. zur
Kalibration - weiterverarbeitet werden.
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2.2.3 Pupillendetektion

Da die Augentorsion ausschlie3lich aus den Koordinaterbdieten Marker berechnet
wurde, diente die Pupillendetektion in einem ersten Schuit zur groben Eingrenzung
der Suchbereiche fiir die Marker. Deshalb haben wir eineontlynus entwickelt, der

die Pupillenposition lediglich grob annéhert. Trotzdenftsdlie Pupillendetektion selbst
in Gegenwart von Beleuchtungsgradienten, hohem Bildrerscleinen Pupillen oder
dunklen Lidschatten ausreichend robust erfolgen.

2.2.3.1 Spiralférmige Pupillensuche

Im ersten Rechenschritt haben wir zwei Summenfunktionen die invertierten Zeilen-
und Spaltenintensitaten berechnet. Wegen der asymnietridgeleuchtung war in den
beiden Summenfunktionen ein deutlicher Intensitéts-@rad/orhanden. Nach der Eli-
mination des Gradienten haben wir die Maxima der Zeilen- 8pditenfunktionen er-
mittelt. Die Koordinaten der beiden Maxima lieferten eirfumkt, der — bedingt durch
die gro3e Anzahl von Pupillenpixeln — mit hoher Wahrschelieit innerhalb der Pu-
pille lag. Die Methode der Gradientenelimination ist in AbgittA.3.1auf Seitel22im
Anhang naher erlautert.

Ausgehend von diesem Punkt haben wir auf einer schneckeigén Trajektorie Pu-
pillenpixel Gber ein Schwellenkriterium detektiert (steAbb.2.3) und die detektierten
Pixel in eine Schwerpunktsberechnung einflieRen lassehgsbleichung.1), um eine
Schatzung fur den Pupillenmittelpunkt zu erhalten. Es handelt sich dabei um einen
gewichteten Mittelwert der KoordinatenderN detektierten Pupillenpixeéle [1;N] mit
den Intensitatem; als Gewichte. Ein Pupillenpixel erhalt nach dem Vergleidh dem
Schwellenkriterium die Intensitdt= 1.

ziNzlli X _ Z|N:15| (2.1)
SRl N '

Wie an den weil markierten Pupillenpixeln in A3 zu sehen ist, konnte durch den
vorgestellten Algorithmus vermieden werden, dass z.Bsthatten oder andere dunkle
Bildbereiche das gleiche Schwellenkriterium wie die Peppixel erfillten und damit
in die Berechnug des Pupillenmittelpunktes eingingen.

m=
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Pupillen-Detektions-Algorithmus
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Abbildung 2.3:Schematische Darstellung der Spiralférmigen Pupillensuue (rechts) und Er-
gebnis der Suchg(links). Im linken Bild ist der Beleuchtungsgradient deutlich an ddgllig-
keitsunterschied zwischen dem rechten unteren und deenliokeren Bildbereich zu sehen. Die
Summen uber die Intensitaten der Zeilen (Spalten) sind aketi (unteren) Bildrand zu sehen.
In den dargestellten Summenfunktionen (weil) ist der @ratdiereits durch die Subtraktion mit
einer Ausgleichsgeraden entfernt worden. Durch die Maxderagefilterten Summenfunktionen
(schwarz) wurden zwei weie Geraden gelegt, die an einerktfumerhalb der Pupille kreuzen.
Dieser Kreuzungspunkt ist der Startpunkt des Pupillerh8lgorithmugrechtes Bild) Mit jedem
Verarbeitungsschritt wird entlang zweier horizontaled aweier vertikaler Linien der Anteil von
Pupillen-Pixeln ermittelt. Pupillen-Pixel werden Ubeneintensitatsschwelle detektiert. Mit je-
dem Schritt wird der Abstand einer Linie zum Kreuzungspwmhktl und ihre Lénge um 2 Pixel
inkrementiert. Sobald der Anteil von Pupillen-Pixeln inma&b einer Linie den Wert von 5% un-
terschreitet wird die Verarbeitung fiir diese Linie abgeben. Der Algorithmus wird beendet,
sobald alle 4 Linien das Abbruchkriterium erfillt haben.eEgibt sich die im rechten Bild dar-
gestellte schneckenférmige Struktur. Die detektiertepilRunpixel wurden im linken Bild weil3
eingefarbt. Ihre Anzahl liefert ein MaR fur den Pupillericed

2.2.3.2 Grobe Ellipsenschatzung

Unter den ndherungsweise zutreffenden Annahmen, dassutgseine Kugel ist, dass
der Pupillenrand ein Kreis ist und dass die Kameraoptik aareZentralprojektion fiihrt,

kénnen die Projektionen des Pupillenrandes auf die Bildelser Kamera mit Kegel-
schnitten beschrieben werden. Dabei kommen zwei Kegdtsehn Frage: ein Kreis,

wenn das Auge auf der optischen Achse liegt und direkt in dim&ra blickt, und eine
Ellipse in allen anderen Augenpositionen. Da ein Kreis ginZmalfall einer Ellipse ist,

haben wir die Pupillenprojektion immer als Ellipse bettath
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Naherungsweise Schéatzungen fur die EllipsenparametdPujgie konnen mittels
einer Hauptkomponentenanalyse der Koordinaten allerllBopixel ermittelt werden
(siehe AbschnitA.3.2 auf Seite125). Helle Lichtreflexe, die trotz einer Lage innerhalb
der Pupille dem Schwellenkriterium nicht entsprechen,isaunkle, herabhangende
Wimpern oder Lidschatten, die trotz einer Lage ausserteliPdpille das Schwellenkri-
terium erfulllen und damit fiir Pupillenpixel gehalten wergdgihren aber zu fehlerhaften
Ellipsenparametern, weshalb diese Art der Ellipsenscingtzinter den gegebenen Be-
dingungen also nur als grobe Naherung betrachtet werdem Raotzdem kann bereits
auf dieser Stufe anhand des Verhaltnisses zwischen dettedter Ellipsenradien ent-
schieden werden, ob eine Weiterverarbeitung sinnvolBet.einem Verhéltnis nahe 0
handelt es sich mit Sicherheit um keine Pupille mehr sonddnum einen Lidschlag,
der einen groRen Teil der Pupille abdeckt, so dass weitechdRachritte abgebrochen
werden kénnen. Wenn die Pupille jedoch nur geringe Stonudgech Lichtreflexe oder
herabhangende Augenlider aufweist, dann kann bereits digsder Pupillendetektion

— wie in Abbildung2.4 verdeutlicht — zu brauchbaren Ergebnissen der Schétzung de

Ellipsenparameter fihren.

W

Abbildung 2.4:Ellipsenschatzung aus detektierten Pupillenpixeln bei sgicher Blickpositi-
on. Die weif3en Pixel am Pupillenrand markieren die Ellipse, @hand der auf Seite25im
Anhang skizzierten Hauptkomponentenanalyse berechnetewDa nicht alle Pupillenpixel als

solche erkannt werde(elle Reflexe)iefert der Algorithmus nur eine Grobe Schatzung fur den
Pupillenrand.

2.2.3.3 Detektion des Pupillenrandes

Der Vorteil der in Abschnit.2.3.1und2.2.3.2eingeflihrten Pupillendetektion liegt dar-
in, dass deren Ergebnisse robust sind, d.h., dass aufgemdeden Pupillenpixel, die
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in die Summe aus Gleichuryl einflie3en, selbst unter ungiinstigen Umstanden die ge-
schatzten Mittelpunktskoordinaten mit hoher Wahrsclighkkit innerhalb der tatséch-
lichen Pupille liegen. Diese Methode ist jedoch nicht sefiz{ze, da Reflexionen oder
herabhangende Augenlider deutliche Liicken in der Punkigmder ellipsenférmig ab-

gebildeten Pupille und damit erhebliche Schwerpunkts¥éebungen verursachen kon-
nen.

-

Y [Pixel]

Abbildung 2.5:Verfahren zur Beseitigung von Artefakten der Pupillenranddetektion. Ein
Beleuchtungsreflex ber dem Pupillenrarethtg fihrt zu Fehlern in der Randdetektion, die als
Ausbuchtung in dem sonst kreisférmigen Pupillenrand zeseind (nitte). Jedem Pupillenrand-
pixel B (links) wird aufgrund seiner Lage beziglich des zuvor detekiieRandpixeld?_; ein
diskreter Zentrifugalrichtungscodgec [0;7] zugeordnet. Der Mittelwerff; der Zentrifugalrich-
tungen allem Randpixel in der Umgebung vad® wird mit dem Richtungscode der Verbindung
zur PupillenmitteP. verglichen. Ein geeignetes Schwellenkriterium fir die soebhneten Ab-
weichungen beseitigt die Ausbuchtung, die von dem Reflexrsacht wird. Nur noch die korrekt

als Pupillenrand detektierten Pixel bleiben als wei3e dawkngen ubrigrechts vergleiche auch
AbbildungA.3 auf Seitel21).

In einem weiteren Schritt muss deshalb der Pupillenrantysieat werden, um die
Koordinaten der detektierten Randpixel erneut einer &dlipschéatzung zuzufiihren. Da-
bei ergibt sich jedoch eine weitere Schwierigkeit, die irbAdung 2.5 veranschaulicht
ist. Wenn der Pupillenrand z.B. durch Reflexionen oder Heiagjende Wimpern gestort
wird, kénnen selbst Pixel, die weit im Inneren der Pupiltgyén, dem Rand zugeordnet
werden. So verursacht die Reflexion im mittleren Teil der ikhing 2.5eine starke Aus-
buchtung der als Pupillenrand eingeordneten PixelmerngigBRflachigen Reflexionen
kann die Anzahl dieser inkorrekt detektierten Pixel ertodlbein, weshalb die Qualitat
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der nachfolgenden Ellipsenschétzung davon stark beelrigh werden kann. Aus die-
sem Grund haben wir einen Algorithmus entwickelt, der selfetisch detektierten Pixel
erkennt und aus der Menge der Randpixel eliminiert.

Zunachst einmal gilt es, alle in Frage kommenden Randpiset@che zu detek-
tieren. Dazu wurde ein Algorithmus verwendet, der bergiteinem anderen Video-
Okulographie-System zur Detektion des Pupillenrandegesietzt worden is#Zhu et al,
1999. Der Pupillenrand wird anhand jenes Schwellenkriteriwtetektiert, das bereits
zur Schwerpunktsberechnung verwendet worden ist, soviia@rahvon Richtungscodes,
die jedem RandpixdR aufgrund der Lage beziiglich seiner 8 nachsten Nachbarr zuge
ordnet werden (s. Abbildung.5). Die einzelnen Rechenschritte sind im Anhang einge-
hend beschrieben (s. Abschrit auf Seitel20). Im obigen Beispiel aus Abbildurgy5
wurde dem PixeR, die Zentrifugalrichtung mit dem Richtungscoge= 3 zugeordnet.
Wahrend in der urspriinglichen Anwendung dieses Algorithi@@inu et al, 1999 die
Zentrifugal- und Tangentialrichtungen der Pixel nach derd8hnung verworfen wur-
den, basiert unsere Elimination fehlerhafter Randpixétau Weiterverarbeitung dieser
Information. Dien benachbarten Randpixel vdh erhalten ebenfalls diskret codierte
Zentrifugalrichtungen aus einem Werteberejghe [0;7]. Im Idealfall eines perfekten
Kreises mit dem MittelpunkB; sollten der Richtungscode ftﬁ)i - BC und der Mit-
telwert Iy Uber dien Zentrifugalrichtungery; benachbarter Randpixel identisch sein,
d.h., dass die Winkeldifferenz zwischen beiden Richtun@gesein sollte. Zur Veran-
schaulichung wurden in Abbildurgy5die Absolutbetrége aller Winkeldifferenzen (Mit-
te) beispielhaft fur ein Videobild mit einem erheblichentéihan Beleuchtungsreflexen
(Rechts) aufgetragen. Die Pixel am Reflexrand werden zvisgHicherweise dem Pu-
pillenrand zugeordnet, aber die hohen Werte der bereahivéiekeldifferenzen deuten
auf den Fehler hin. Durch ein geeignetes Schwellenkritetionnen diese fehlerhaften
Pixel eliminiert werden.

Dieses Verfahren ist sehr effizient, da es Ergebnisse almergghenden Rechen-
schritten verwertet. So werden die Richtungscodes aus elekbon des Pupillenrandes
benutzt undP; erhalt die Koordinaten des Schwerpunktes aus Gleichariy. (Veiter-
hin kann die Berechnung des Mittelwerfesdadurch optimiert werden, dass fiir jeden
RandpixelP, der Richtungscodg—n zu einer gleitenden Mittelwertsumme hinzuaddiert
und yj—o davon subtrahiert wird. Der MittelweR; kann in einem weiteren Schritt dazu
benutzt werden, die Varianz darbenachbarten Richtungscodes zu berechnen, um an-
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hand eines weiteren Kriteriums ,unruhige” Bereiche desilRupandes zu eliminieren.
Solche ,unruhigen” Strukturen kénnen z.B. von herabhadgenWimpern verursacht
werden. Im rechten Teil von Abbildurgy5sind die detektierten Pupillenrandpixel weil3
markiert. Die Licken am Pupillenrand, die nicht weif3 eidgef sind, dokumentieren
die erfolgreiche Elimination der Beleuchtungsreflexe.

2.2.4 Detektion der Bindehautmarker

Die Nachteile herkdmmlicher Torsionsmessungen mit VOGt&yen kdnnen umgan-
gen werden, indem man die Kreuzkorrelation von Irissegereoatier kiinstlichen Binde-

hautmarkernClarke et al, 1999 Kleine et al, 1999 durch eine direkte Bestimmung der
Intensitats-Schwerpunkte der Marker ersetzt. Da der Kshizwischen einem schwar-
zen Marker und der weiRen Lederhaut im Vergleich zu den kblicKontrasten der Iris

sehr hoch ist, kdbnnen dadurch trotz geringerer Anfordezoran die erforderliche Re-
chenleistung und die Qualitat der eingesetzten Gerate theyeegungsdaten mit einem
guten Signal-Rausch-Abstand ermittelt werden.

o

Abbildung 2.6:Markersuche in einem Kreissegment auf der BindehautDurch anklicken ei-
nes Markers mit der Maus wird ausserhalb der Iris ein Krgisent(schwarz markiertym den
Pupillenmittelpunkt definiert, in dem uber eine Kreuzkdaten nach dem Marker gesucht wird.
In der Umgebung des gefundenen Markers wird ein Rechtediairas in dem nach vorheriger
Filterung (s. Abbildun@.7 auf der nachsten Seite) der Intensitatsschwerpunkt bee¢cimd mit
einem weil3en Kreuz markiert wird.

Nachdem fir den Pupillenmittelpunkt eine gute Naherungmgén worden ist, kann
links und rechts von der Iris nach den dunklen Bindehauterarigesucht werden. Die
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Suche erfolgt auf Kreissegmenten (s. Abbild@n@ mittels einer Kreuzkorrelation. Am
Maximum der Kreuzkorrelationsfunktion, also in der naehst/mgebung des Markers,
wird ein Rechteck definiert, dessen Inhalt einer weitereraNfitung unterzogen wird.
Die Bilddaten sind namlich wegen der ungleichméaRigen B#leing aus einer meist
punktférmigen Infrarotquelle von Beleuchtungsgradieniéerlagert. Zuséatzlich flihrt
das Rauschen der Bildsensoren zu einem erheblichen RaudehPixelwerte. Deshalb
werden die Pixelwerte in dem definierten Rechteck von deneu$itungsgradienten
bereinigt (vergleiche Abschnitt.3.1auf Seitel22im Anhang) und anschlieend anhand
des Mittelwertes von Nachbarpixeln geglattet (s. Abbilgi@n7). SchlieRlich wird der
Schwerpunkt Uber die gegléatteten Intensitéteanhand von Gleichun@ (1) auf Seite28
ermittelt.
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Abbildung 2.7:Intesitatsprofil eines Markers vor (links) und nach Filteranwendung(rechts).

In der invertierten Originalaufnahngknks) sind die Rausch- und Gradientenanteile in der Inten-
sitat deutlich zu erkennen. Eing5 Mittelwert-Filterkern glattet das Rauschen und ein Ebéine
eliminiert den Beleuchtungsgradienten. Dazu wird mitééter linearen Ausgleichsrechnung eine
Ebene iterativ an den ,Sockel” rund um den Marker angepa@tdas Ergebnis von den Pixel-
werten subtrahiert. AnschlieBend wird der Schwerpunkt ilie Punkte berechnet, die einem
Schwellenkriterium unterhalb des Intensitatsmaximuntspecherfrechts)

Der Unterschied zu der groben Schatzung des Pupillenpittétes, der ebenfalls
Uiber GleichungZ.1) ermittelt worden ist, liegt darin, dass in die Berechnueg Mar-
kerkoordinaten keine binarisierten Ergebnisse eines 8lbemkriteriums sondern die in-
vertierten und gefilterten Intensitéten aus der rechteftéddér Abbildundg2.7einfliel3en.
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Da es sich hierbei um nichts anderes als den gewichtetealiMétt in zwei Dimensionen
handelt, reduziert sich der Rechenaufwand im Vergleicheieeen Verfahren der Muste-
rerkennung. Bei Mustererkennungsalgorithmen steigt gehBnaufwand bél unter-
suchten Pixeln mit der Ordnumd? oderN - logN, wahrend die Mittelwertberechnuiy
Operationen erfordert. Verfahren der Mustererkennurgjisémeits friher im Bereich der
Video-Okulographie verwendet wordeYoung et al, 1981, Wagner und Galiand 992,
wobei die Kreuzkorrelation auch dazu gezahlt werden kameséVerfahren fihren je-
doch nur zu Auflésungen im PixelbereidWdgner und Galiand 992, wenn nicht wei-
tere rechenintensive MaRnahmen wie das Fitten Uber diezKoerelationsfunktion oder
die Mittelung Uber mehrere Irismerkmal8téddin 1997 eingeflhrt werden. Wir sind
bei der Entwicklung des vorgestellten Verfahrens hewsstivorgegangen und haben
mehrere Methoden geprift, unter anderem einen Medianditter auch die Anpassung
eines Paraboloids an die Pixelwerte im definierten Rechietllen gefundenen Marker.
Die vorgestellten Rechenschritte — vor allem aber die Giéft— haben jedoch zu dem
besten Signal-Rauschabstand in den Augenbewegungsdstdmtg

2.2.4.1 Genauigkeit der Markerdetektion

Ausgehend von der Rechenvorschrift fur den Schwerpunkti@icBung (2.1 auf Sei-
te 28) sowie den Annahmen, dass die rdumliche Auflésérgler Kamera Pixel und
der Fehlerdl der Pixelintensitateh dem Bildrauschemw entspricht (definiert als Stan-
dardabweichung z.B. der Pupillenpixel), kann der Febleg des Mittelwertesn, aus
den Ableitungen von Gleichung?(1 auf Seite28) berechnet werden:

(5my)?

le((‘;)':.axj>2+j§l<‘;‘;.5lj)2 22)
-(31))%+ (I—j~6x,-)} 2.3)

2
5 X3l
“ il (3ih)? vili
N
_ XJZ(Ei ||)Z+(Zi ||X|)2*2XJ Skl 3ilix
@t
(x—my)
(zih)?

_ XMl —2x;my
(5it)?



36

Methoden

1 \/ N , N
=0y = ——- 02~21(xi—mx) +_lei2 (2.4)
Zizlll i= i=

Die Anwendung von Gleichun@(4) auf alle weiter unten in Abschnidtauf Seite57
vorgestellten Videoaufnahmen hat ergeben, dass wir mérendlethode, Markerkoor-
dinaten zu berechnen, im Mittel eine Auflésung vo@®+ 0,01Pixel erreichen konnten
und damit einen mittleren Fehler vond¥ & 0,01° fiir die Augentorsion erhalten haben.
Der empirische Fehler, den wir aus dem gleichen Datenba&starausgewahlte Torsi-
onsverlaufe ohne Unterbrechungen durch Nystagmusschiigehnen konnten, belief
sich auf 04° und hatte damit die gleiche Gro3enordnung wie der theatetiss Glei-
chung @.4) resultierende Wert.

Wir haben in unseren Experimenten (vgl. Abschdittiangsame Kopfdrehungen
und galvanische Stimulationen mit geringen Stromstarkegesetzt und haben des-
halb Augenbewegungen mit vergleichsweise geringen littdaa gemessen. Dabei war
der glinstige Signal-Rauschabstand des entwickelten \@edographie-Systems von
entscheidender Bedeutung fir die akkurate Detektion alathek Nystagmusintensita-
ten. So belief sich der Amplitudenmittelwert des ersteni@isaller detektierten torsio-
nellen Nystagmusschlage aufi®+ 0,05°. Das Signal-Rauschverhaltnis erreichte erst
fur den kleinsten gemessenen Nystagmusschlag yo& @&inen Wert von 1. Deshalb
war es mit unserer Messapparatur moglich, selbst kleingagysusschlage unterhalb
von 0, 1° von dem darunter liegenden Rauschanteil zu diskriminidBessere Kameras
(Steddin 1997 fiihrten sogar zu einem noch geringeren Rauschen von bis@i0
(vgl. Abbildung 4.2 auf Seite65). Eine ahnliche Auflésung von einer Bogenminute
(1°/60= 0,017) konnte bereits friilher mit der Spiegelnystagmographiei@t wer-
den (fon Romberg und Ohn944. Im Vergleich dazu war das Rauschen eines VOG-
Systems, das bis zu 16 Irissegmente anhand einer Kreulsk@neauswerten konnte
(Steddin 1997 mit 0,14° beinahe um eine GréRenordnung héher. Mit einem solchen
System hétten wir einen bedeutenden Teil der Nystagmuigeblei geringen Stimulati-
onsintensitaten Gibersehen. Eine Auswertung wie die in iig@.1 Beschriebene ware
damit nur eingeschrankt mdglich gewesen.
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2.2.4.2 \ergleich zwischen VOG- und search-coil-Aufnahnme

In einem unserer Experimente (siehe Abschnitt auf S&ekonnten wir torsionelle
Augenbewegungen eines Patienten mit siegirch-colMethode messen (zur Methode
sieheGlasauer et a.2003. Bei dieser Gelegenheit war es uns mdglich, den Signal-
Rauschabstand ahnlich wie im vorhergehenden AbschniRBISE-Wert (oot-mean-
squared errof zu bestimmen. Dazu haben wir einen Bereich in der Augeiotasspur
ausgewahlt, in dem kein Nystagmusschlag zu sehen war, wrPailynomfunktion 20.
Ordnung an die gemessenen Werte anzupassen und die Stndeichung fur die Dif-
ferenz zwischen Polynomfunktion und Originaldaten zu tlemen. Diese Rechnung
lieferte einen RMSE-Wert von,08°. Im Vergleich zu dem kleinsten RMSE-Wert von
0,017, den wir bisher mit unserem VOG-System erzielt haben, ettttiie search-coH
Messung einen erheblich groReren Rauschanteil. Bei dissegieich sollte jedoch be-
achtet werden, dass die zeitliche Auflosungssarch coilmit einer Abtastrate von 1000
Hz um den Faktor 20 Uiber der VOG-Abtastrate von 50 Hz liegk §eringe Rauschen
der torsionellen Augenbewegungsdaten, zu der die Analkysduhklen Bindehautmar-
ker gefuhrt hat, zeigt aber, dass mit dieser Methode zurstrelee wesentlich héhere
Ortsaufldsung erreicht werden kann als mit dearch-codMethode. Wie wir in Ab-
schnitt4.2in der Abbildung4.2 auf Seite65 zeigen werden, ist jedoch gerade die hohe
Ortsaufldsung entscheidend dafir, dass z.B. zwischeneklélystagmusschlagen und
Messrauschen unterschieden werden kann. Eine der Sailgessingen dieser Arbeit
(siehe Abschnitt.4.3auf Seite79) wird gestultzt durch die Qualitat der erhobenen Da-
ten.



3 Die Dynamik der galvanisch
induzierten Augentorsion

Zusammenfassung

Wir haben den Frequenzgang der torsionellen Augenpodi@rsinusformiger galva-
nischer vestibularer Stimulation (GVS) mit Frequenzen 0dd05 bis 167Hz bei ge-
sunden Probanden untersucht. Die tonische Komponente utpen&errollung war si-
nusférmig moduliert und wies eine Tiefpasscharakteristikeiner Zeitkonstanten von
1,74sund einem Verstarkungsfaktor vond® /mAauf. Bei zwei Probanden dominier-
te die Nystagmuskomponente in der Augenverrollungsantwa-requenzen unterhalb
von 0, 1Hz Die Trajektorien der langsamen Nystagmusphasen wiesen exponenti-
ellen Verlauf auf, der ebenfalls vergleichbar war mit deptisantwort eines Tiefpasses
mit einer Zeitkonstanten von 49s. Die Frequenzcharakteristiken der tonischen Augen-
verrollung und der langsamen torsionellen Nystagmusphatie wir in dieser Arbeit
gemessen haben, waren sehr &hnlich und vergleichbar nenpPdie in der Literatur
Uiber die Dynamik der Augenverrollung bei torsionellen Kinghungen und sinusfor-
migen, translatorischen Beschleunigungen entlang derantalen Verbindungslinie ge-
funden werden kénnen. Wir schlagen ein Modell fir die zéatkerarbeitung torsio-
neller Augenbewegungen vor, das auf einer gemeinsameomaan Integration von
Bogengangs- und Otolithensignalen, sowie von NystagmurstB basiert. Die Sensiti-
vitét der Reaktion aller vestibuléarer Afferenzen auf GVSikte auf 076 Hz/mA ge-
schatzt werden. Der Einfluss der Bogengangsafferenzeneisigatens um den Faktor
3,5 grofRer als der Einfluss der Otolithenafferenzen.
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Die Dynamik der galvanisch induzierten Augentorsion

3.1 Einleitung und Fragestellung

Transmastoidale GVS mit Gleichstrom verursacht zwei sotéedliche Arten von tor-
sionellen Augenbewegungen: erstens eine tonische engbeider Augen, deren Ur-
sache in einer Aktivierung von Otolithenafferenzen vemhutird, und zweitens einen
torsionellen Nystagmus, dessen Ursache in einer Aktimgmuon Bogengangsafferenzen
vermutet wird Zink et al, 1997 1998 Watson et aJ. 1999. Die beiden Augenbewe-
gungstypen sind dabei interindividuell unterschiedliobgepragtkleine et al, 1999.

In der Literatur zur GVS sind weder Hinweise auf eine syst&uohe Untersuchung
der Dynamik der torsionellen Augenposition zu finden nookl 8lersuche bekannt, die-
se Augenbewegungen mit den bekannten Augenbewegungsdeteratirlichen vesti-
buléren Stimulationsexperimenten zu vergleichen. Wéhnetirlicher Bewegungen des
Kopfes kann eine Augenverrollung sowohl durch die Aktiuigg von Bogengéangen als
auch durch die Aktivierung von Otolithen verursacht werd@ie Augenverrollung bei
einer Kopfdrehung um die Rollachse, die ausschlielRliciBdigengéange stimuliert, weist
eine Integratiohmit einer Zeitkonstanten vorszwf (Seidman et a]1995. Rein utriku-
lare Stimulationen durch sinusférmige lineare Beschlgumgen weisen ebenfalls eine
zentralnervose Tiefpassverarbeitung bzw. eine neurdntdgration mit einer ahnlichen
Zeitkonstanten von 2auf (Clarke et al.1999 Merfeld et al, 1996 Telford et al, 1997).

Angesichts der Ahnlichkeiten zwischen diesen Zeitkortstasstellt sich die Frage,
ob es eine gemeinsame Verarbeitung von Otolithen- und Byageyssignalen gibt. Wei-
terhin stellt sich die Frage, ob ein Vergleich der Effekte @&S mit den bekannten
Ergebnissen aus Experimenten mit natirlichen vestibulStenulationen die noch un-
bekannten Anteile aufdecken kann, mit denen Otolithen-Bogengangspfade jeweils
zu der gesamten galvanisch induzierten Augenverrolluitgagen. Wir haben versucht,
diese Fragen durch die Untersuchung der dynamischen Eigaften der torsionel-
len Augenposition und der Trajektorien der langsamen Nystsphasen bei GVS mit
Wechselstromen Uber einen ausgedehnten Frequenzbeogid® 005 bis 167Hz zu
beantworten.

IMit ,Integration” ist hier eine Integration im mathematien Sinne gemeint, bei der die Geschwin-
digkeitsinformation der Bogengangsafferenzen zu einesitiBossignal fiir die Ansteuerung der Augen-
muskeln umgewandelt wird.
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3.2 Methoden

Zehn gesunde Probanden — davon 6 méannliche und 4 weibliciisafden im Alter
zwischen 26 und 31 Jahren —nahmen an den Experimentenitefteiwilligen Proban-
den stimmten einer Teilnahme zu, nachdem sie tber die Wdenagsmethoden aufge-
klart worden waren. Die Untersuchungen wurden von der Edmimission zugelassen
(AZ 87/95 und 212/96). Den Teilnehmern wurden NaCl-gettérgchaumstoffelektro-
den mit einer Flache von 150200mnt? beidseitig auf die Felsenbeine aufgeklebt. Die
Augenbewegungen wurden sowohl in aufrechter Lage als auétiickenlage mittels
Video-Okulographie (VOG) erfasst. Die Abtastrate betratyweder 3tHz bei binokula-
ren Aufnahmen oder 88z bei monokularen Aufnahmen. Ein Fixationspunkt in einem
Abstand von 15mwurde benutzt um ausschlieRlich Torsionsdaten zu erh@lidréngig
von der Motivation wurden die Probanden entweder 5 oder lI0witdVechselstromen
aus einem logarithmisch skalierten Frequenzbereich vo0®bis 167Hz stimuliert.
Die Stimuli hatten eine Amplitude vonrBAund eine frequenzabhéngige Dauer von 30
bis 200s. Eine rechnergesteuerte Stromquelle lieferte den gewiimisStimulus mit ei-
ner Genauigkeit von 12 Bit. Der Rechner zeichnete den talishen Stimulusverlauf
zusammen mit einem Synchronisationssignal des VOG-Sygsheifn

Die Amplituden- und Phasengénge der Augenverrollung wuftiejeden Teilneh-
mer und jede Frequenz ermittelt. Die in Gleichudg angegebene Tiefpassibertra-
gungsfunktiorH (s) wurde an die ermittelten Frequenzgangsdaten angepaseDi-
tivitdt g und die Zeitkonstante wurden dabei iterativ mittels der Methode der kleinsten
Quadrate ermittelt.

H(s) = T-sg+1 (3.1)

Torsionelle Nystagmusschlage verringerten bei zwei den #robanden offensicht-
lich die torsionelle Positionsantwort (s. Abbildu2? auf Seite23 und Ergebnisse).
Deshalb haben wir die neu entwickelte Nystagmuseliminadia die Daten dieser Pro-
banden angewendet. Dadurch, dass wir den kiinstlich eengligtzersen Nystagmus zu
den Originaldaten addiert haben, konnten wir auf alle eeheb Augenpositionsdaten
die gleiche Frequenzganganalyse anwenden.
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Abbildung 3.1:Amplituden- (oben) und Phasengangunten) der galvanisch induzierten Au-
genverrollung. Die fett markierten Kurven entsprechen der komplexen Wagungsfunktion,
die an alle gemessenen Werte angepaldt wurde. Der Frequendegatorsionellen Augenbewe-
gungen bei GVS entspricht einer Tiefpasscharakteristtkemier Zeitkonstanten von= 1,74s

(s. GI.3.2). Ahnliche Zeitkonstanten der torsionellen Augenbewegumwurden bereits friiher
sowohl bei reiner Bogengang&tinne Kurvenpls auch bei reiner Otolithenstimulati¢einge-
bettete Grafikenyemessen. Diese Zeitkonstanten sind jedoch wesentlidegais die mecha-
nische Zeitkonstante des Aug@sestrichelte Kurve)Die Markierungen auf der Frequenzachse
kennzeichnen die einzelnen Stimuli (éBishneider et al20003.

3.3 Ergebnisse

Alle 10 Probanden berichteten, dass der Stromstimulusisig ader nur in geringem
MalRe gestort habe. Bei Frequenzen oberhallyia berichteten sie von intensiven Bewe-
gungsempfindungen in der Rollebene, wahrend geringeraultiionsfrequenzen keine
oder kaum wahrnehmbare Bewegungsempfindungen verursstwén hBei 9 Probanden
konnte eine deutliche sinusformige Modulation der Augertking durch den Stimulus
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festgestellt werden. Die Daten eines Probanden waren setauscht, weshalb nur die
sinusférmig modulierten Aufnahmen in der endgiiltigen Aegung des Frequenzgan-
ges berticksichtigt wurden.

Der Amplituden- und Phasengang zeigte liber dem gemessesmuefzbereich eine
Tiefpasscharakteristik mit einer Zeitkonstanten vea 1,74+ 0,21sund einer Sensiti-
vitét vong = 0,94+ 0,05°/mA(s. Abbildung3.1). Es wurden keine wesentlichen Un-
terschiede zwischen den Zeitkonstanten und Sensitinit#te Messungen fir das linke
und das rechte Auge sowie zwischen den Messungen in awgrdage und Riickenlage
festgestellt (s. Tabellg.1).

Kopflage Auge T[g g[°/mA

Aufrecht Rechts 173+0,33 101+0,08
Aufrecht Links 162+0,30 0,85+0,07
Rickenlage Rechts+Links ,87+0,47 098+0,11

Aufrecht + Rickenlage Rechts+Links ,74+0,21 0,93+0,05

Tabelle 3.1Mittelwerte (+0) der Sensitivitaten @) und Zeitkonstanten (1) der galvanischen
Augentorsionsantwort Die Werte wurden aufgrund einer Anpassung der Tiefpassialgeings-
funktion aus GlI. 8.1) mit der Methode der kleinsten Quadrate an die Daten alleb&rden und
aller Stimulationen ermittelt.

Bei zwei Probanden konnten nur verringerte torsionellegkympsitionsantworten bei
deutlichem Nystagmus unterhalb vonl®z festgestellt werden, weshalb die Nystag-
muselimination auf diese Aufnahmen angewendet wurde (bildlng2.2). Die Nys-
tagmuselimination erzielte optimale Ergebnisse bei eingtleren Zeitkonstanten von
T =1,49+0,42s. Dieser mittlere Wert wurde aufgrund von insgesamt 5 Aufneh der
beiden Probanden ermittelt. Der exponentielle Verlaufldegsamen Nystagmusphase
und der Frequenzgang der torsionellen Augenposition weadso eine vergleichbare
Zeitkonstante und damit eine vergleichbare Dynamik auf.
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Abbildung 3.2:Augentorsion mit haufigen Lidschlagen(oben) und mit Nystagmus(mitte) bei
Wechselstromstimulation(unten). In der oberen Originalaufnahme eines Probanden mit h&ufi-
gen Lidschlagen ist zu erkennen, daR jeder Lidschlag eiratiichen Einbruch der Augentorsi-
onsposition verursacht. Jeder Lidschlag ist oberhalb @é&azhse durch einen vertikalen Strich
gekennzeichnet. Im direkten Vergleich zur Originalaufnaleines anderen Probanden mit Nys-
tagmus fallt auf, daR die Lidschlage in der oberen Abbilddasggleiche Augenbewegungsmuster
erzeugen wie die schnellen Nystagmusphasen des Probanmadenhidschlage.

Die Torsionsdaten eines Probanden waren von haufigen Litgahunterbrochen (s.
Abbildung3.2), weshalb diese Aufnahmen anfangs wegen eines verméiatiiGiohen
Anteils an Artefakten nicht ausgewertet wurden. Eine gera&ichtung des Videoma-
terials ergab jedoch, dass die Bildbearbeitung zwar wahgeschlossener Augenlider
Messfehler lieferte, aber nach dem Offnen der Lider und beder sichtbarer Pupil-
le korrekte Augenpositionsdaten ermittelte. In den vonénmyvinkern beeintrachtigten
Aufnahmen konnte ein deutlicher Einfluss der LidschlagedéeifAugenverrollung be-
obachtet werden. Jeder Lidschlag erzeugte in diesen Aofeatdas gleiche Augenbe-
wegungsmuster wie eine schnelle Nystagmusphase. Abhéogider Stimuluspolaritat
war das Auge nach einem Lidschlag — &hnlich wie nach einentalygsusschlag — in
Richtung seiner Ruheposition ausgelenkt, um sich danneriedgsam in die Richtung
der vor dem Lidschlag vorhandenen Position zu drehen.
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Abbildung 3.3:Die Anwendung der Nystagmuselimination(A) auf Lidschlége (B). Die tor-
sionellen Augenbewegungsmuster sind bei Lidschlagen wysdalymus ahnlich. Deshalb wurde
auf die Lidschlagdaten iB der gleiche Algorithmus angewendet, dessen Funktionsvipsseits
in Abbildung2.2auf Seite23flr die Kompensation von ,normalem” Nystagmus skizziertaei
Zum besseren Vergleich wurden die Nystagmusdaten ausdiliigR.2in A erneut aufgetragen.
Aus den torsionellen Amplitudendifferenzen vor und nactesi Lidschlag wurde ein kunstlicher,
inverser NystagmugC) generiert. Die Addition mit der Originalaufnahme®nfiihrte zur kom-
pensierten Augentorsig\T) in B, die deutlich sinusformig moduliert ist. Die Zeitkonstanbn

T = 2,75s wurde aufgrund einer quadratischen Minimierung des Fstdaischen einer Sinus-
funktion (gestrichelte Kurve in Byind der kompensierten AT ermittelt. Zum Vergleich istidie
Zeitkonstante vorr = 1,8saufgetragen, die fiir die Nystagmusdateriarmittelt wurde.

Die Ahnlichkeit der von Lidschlidgen und Nystgmusschlagemiksachten torsionel-
len Augenbewegungsmuster legte die Anwendung des gleilygmithmus nahe, den
wir auch bei der kiinstlichen Beseitigung ,normaler” Nystagschlage eingesetzt ha-
ben, um den Einfluss der Lidschlage auf die torsionelle RPosiantwort zu entfernen.
Damit konnten auch jene Daten einer Frequenzanalyse ogmaverden, die von hau-
figem Blinzeln unterbrochen waren. Dabei war auffallig,sdder Einfluss der Lidschlage
auf die Positionsdaten @hnlich gut eliminiert werden kenmite zuvor der Einfluss der
schnellen Nystagmusphasen. Die Anpassung einer Sinugfonkit der Methode der
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kleinsten Quadrate an die so korrigierte Torsionsspurkerdass die langsame Phase,
die einem Lidschlag folgte, einen ahnlichen exponentieWerlauf aufwies wie eine
.hormale”, langsame Nystagmusphase. Die Zeitkonstantexg@nentiellen Drift nach
einem Lidschlag lag mit einem Wert van= 2, 75sin der gleichen GroéRenordnung wie
die Zeitkonstante der Drift nach einem Nystagmusschlagmém Wert vorr = 1,49s.

3.4 Diskussion

Wir haben in dieser Arbeit Gesunde mit Wechselstromen satéedlicher Frequenzen
transmastoidal stimuliert und haben dabei torsionelleehbgwegungen gemessen, um
den Amplituden- und Phasengang der galvanisch induzigkteyentorsion zu ermit-
teln (s. Abbildung3.1). Damit war es einerseits moglich, mittels einer Zeitkangn

7 die dynamischen Eigenschaften der Augentorsionsantwoguantifizieren, und an-
dererseits mittels einer Sensitivigizu einer quantitativen Aussage Uber die statischen
Eigenschaften der Augentorsionsantwort zu kommen (s.IlEaBd). Dabei ermdglicht
die beobachtete Dynamik, die galvanisch induzierten Abgemegungen im Kontext be-
kannter physiologischer Daten des torsionellen VOR zuudisken, wahrend die gemes-
sene Sensitivitat weiterfiihrende quantitative Aussagamhkl zur Wirkung des Stromes
auf die vestibuléaren Afferenzen als auch zu den relativatré&gen von Otolithen- und
Bogengangsfasern zu den beobachteten Augentorsionesszula

3.4.1 Die galvanische Augentorsionsdynamik im Kontext degOR

Die vorliegenden Ergebnisse zur Dynamik der Positionsdtesioneller Augenbewe-
gungsantworten auf vestibuldre Wechselstromreize unByonamik der langsamen Nys-
tagmusphasen waren sowohl mit der Augentorsionsdynanitelrer Otolithenstimu-
lation vergleichbar Clarke et al. 1999 Merfeld et al, 1996 Telford et al, 1997, als
auch mit der Dynamik des torsionellen neuronalen Integsatber das Geschwindig-
keitssignal der Bogengénge zu einem Positionssignal &irAdigenmuskeln umwan-

delt (Seidman et al.1995. Das Konzept der neuronalen Integration der Bogengangs-

antwort wurde zuerst voRobinson(1981) in einem mathematischen Modell des VOR
eingefuhrt. Die Integration in der Rollebene ist jedochhhideal; sie weist eine Tief-
passcharakteristik mit einer sehr kurzen Zeitkonstantentypischerweise = 2s auf.

Diskussion

Dieser Wert wurde bereits in Experimenten an Affdel{ord et al, 1997 und Men-
schen Geidman et a].1995 Clarke et al. 1999 Merfeld et al, 1996 sowohl bei reinen
Otolithen- als auch reinen Bogengangsstimulationen bedbaund konnte erstmals in
dieser Arbeit auch bei galvanischer vestibularer Stintabestatigt werden (s. Abbil-
dung3.1).
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Abbildung 3.4:Modell der zentralen Verarbeitung torsioneller Augenbewgungsantworten

auf galvanische vestibulare ReizungDer vorgeschlagene, gemeinsame neuronale Integrator
wird von Bogengangs- und Utrikulus-Afferenzen sowie vorstdgmus-Bursts gespeist. Das Mo-
dell stellt eine Erweiterung des Modells v&obinson(1981) dar. Der galvanische Stimulus ak-
tiviert die Otolithen- und Bogengansafferenzen direktk&snte anhand von theoretischen Uber-
legungen berechnet werden, da die Bogengangsafferemzeimdestens 78% an der gemesse-
nen galvanischen Augenbewegungsantwort beteiligt siatirend die Utrikuluspfade zu maximal
22% beteiligt sind (auSchneider et a120003.

Aufgrund der Ahnlichkeiten zwischen diesen Charaktesisist die Annahme na-
he liegend, dass sich Nystagmus-, Otolithen- und Bogersgdade einen gemeinsamen
neuronalen Integrator teilen, so dass das VOR-ModellRobinson(1981) dadurch er-
weitert werden kann, dass ein zusétzlicher Otolithengiggaim neuronalen Integrator
hinzugefiigt wird (Abbildung.4). Robinson(1987) selbst hat in seinem VOR-Modell ei-
ne gemeinsame Integration von Nystagmus-Bursts und Begegsgignalen vorgeschla-
gen. Unsere Methode der Nystagmuselimination (Abbild2u@ybestatigt diese Annah-
me, da unsere Analyse flr langsame Nystagmusphasen etker&tante liefert, die der
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Zeitkonstanten des neuronalen VOR-Integrators sehréthigt (Seidman et a).1995.
Aufgrund einer ahnlichen Dynamik bei reiner Otolithenstlation erscheint es sinn-
voll, von einem dritten Integratoreingang auszugéheamlich von einem Otolithenein-
gang. Die Vorstellung von einer zentralen Integration disitbensignals bei Bewegun-
gen in der Rollebene ist bereits friher vAnderson und Preci{t979 vorgeschlagen
worden und in jungerer Zeit auch fir den horizontal-trateslachen VOR aufgegrif-
fen worden Green und Galianal999. Experimente am Affen, bei denen der neuro-
nale Integrator flr torsionelle AugenbewegungenNorcleus interstitialis Cajatlurch
Muscimol-Injektion deaktiviert wurde, konnten zeigensslaadurch auch die Augenge-
genrollung bei statischer Kopfkippung deaktiviert werd@nnte Crawford und Villis
1999, was eine gemeinsame Verarbeitung von Otolithen- und Bggegssignalen na-
he legt. Die Ergebnisse der genannten Arbeiten sprechemlafér, dass der torsionelle
VOR-Integrator von mindestens drei Signalen gespeist:wind Bogengangssignalen
und Nystagmus-Bursts — so wie urspriinglich Wwbinson(1981) vorgeschlagen — und
zusatzlich von Otolithensignalen.

An dieser Stelle drangt sich die Frage auf, wie die vorliegenErgebnisse der gal-
vanischen vestibuléren Stimulation im Kontext des mattiestizen Modells des VOR
erklart werden kénnen. Da ein galvanischer Stimulus offewlirekt auf die vestibularen
Afferenzen oder die Haarzellen wirkt§wenstein 1955 Goldberg et a].1984 Kleine,
2000, kann ein Einfluss der Sensormechanik des Labyrinths aobfyessen werden,
so dass der Stimulus vor dem Eingang des VOR-IntegratorasnMbdell eingekop-
pelt werden kann. Dieses Vorgehen wird durch unsere Ergséninterstiitzt, da die
galvanisch induzierte Augentorsion die Dynamik des nealemIntegrators widerspie-
gelt. Die gemessene Dynamik erlaubt eine weitere Schllgesimg: Eine gemeinsame
neuronale Integration von Otolithen- und Bogengangs$égrmaacht es unmaglich, zwi-
schen einer Augentorsion zu unterscheiden, die von eingvidkung der Bogengangs-
afferenzen herriihrt, und einer Augentorsion, die von effreegung der Otolithenaf-
ferenzen verursacht wird. Wie man in den Rohdaten eineefeihArbeit beobachten

2Ein weiteres Signal wurde ebenfalls vBbinson(1981) vorgeschlagen und sollte nicht unerwahnt
bleiben: das visuell ermittelte Geschwindigkeitssigrial den Optokinetischen Nystagmus (OKN). In
einem Vergleich zwischen torsionellem OKN und Augenbewegu bei GVS konnten deutliche Ahn-
lichkeiten zwischen den beiden unterschiedlich erzeudtegentorsionsantworten festgestellt werden
(von Romberg und Ohp1944). Die beiden Autoren haben jedoch ihre Ergebnisse keirgtesyatischen
Analyse unterzogen (z.B. im Sinne einer Frequenzgangs@alie sie in dieser Arbeit durchgefihrt wur-
de).
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kann, kann eine geeignete Stimulation der Bogengange nighNystagmus sondern
auch tonische Augenverrollungen verursactggidman et al.1995, wahrend eine ge-
eignete Stimulation der Utrikuli nicht nur tonische Antwe sondern auch Nystagmus
erzeugen kann\lerfeld et al, 1996 Suzuki et al. 1969.

3.4.2 Beitrage von Bogengangs- und Otolithenafferenzen

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war, die jeweiligen Beitedger Bogengangs- und Oto-
lithenpfade zu der galvanisch induzierten Augentorsiamewoander abzugrenzen. Diese
Beitrage kénnen aus bekannten Daten zur Physiologie destW@dretisch hergeleitet
werden. Die relevanten Werte entstammen einer Literatberehe und sind zur besseren
Ubersicht in Tabell®.2 zusammengefasst.

Pfad Wert Referenz

Verstarkung Bogengangeg, = 0, 370; (Tweed et al.1994h
Utrikuli gu=9,9°/g (Clarke et al.1999

Sensitivitdt  Bogengéanges, =0, 55!*/2s (Fernandez und Goldbery9713
Utrikuli sy =37, 22%Z (Fernandez und Goldberj976

Tabelle 3.2Merstarkungen (g) des vestibulo-okuléren Reflexes und Sensitivitatefs) der ve-
stibuldren Afferenzen. Eine Recherche der aufgefuhrten Literaftechte Spalte)ieferte die
Werte, mit denen die Beitrdge von Bogengangs- und Otoléfierenzen zur galvanischen Au-
gentorsionsantwort berechnet werden konnten.

Aus den vorliegenden Daten (s. Tabel€) kann berechnet werden, dass auf die
Otolithen eine Kraft mit einem Betrag von umgerechndi@wirken muss, um eine Au-
gentorsion von 1 zu erhalten Clarke et al. 1999. Diese Kraft wiirde die Feuerrate in
den primaren, reguléaren Otolithenfasern um #Z2andern Fernandez und Goldberg
1976. Um eine Augentorsion gleichen Betrages véndiirch eine reine Bogengangs-
stimulation zu erhalten, ist ein Stimulus mit einem Drelupesndigkeitssprung von
2,7°/s in der Rollebene notwendigSeidman et a).1995 Tweed et al. 19941. Die-
ser Stimulus wirde die neuronale Feuerrate in den regulsiferenzen der vertikalen
Bogengénge um 1,06z &ndern Fernéandez und Goldberd9714. Es wird deutlich,
dass die Afferenzen der beiden unterschiedlichen Sensoiteanterschiedlichen Fre-
quenzen feuern mussen, um die gleiche tonische Augenkergatu verursachen. Eine
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alternative — aber gleichwertige — Formulierung diesersage fiihrt zu einer besseren
Beschreibung der moglichen Umstande bei der galvanischstibularen Stimulation:

Eine bestimmte Feuerratig der Bogengangsafferenzen wiirde eine um den Faktor 3,5

groRere Augentorsion erzeugen, als die gleiche Feuefgatier Utrikulusafferenzen.
Folgerichtig kann man mit den physiologischen Gré3en alrel&@3.2 den relativen
Beitrag der Bogengédnge und der Utrik(é,/cy) zur galvanischen Augentorsionsant-
wort anhand der folgenden Gleichungen berechnen:

- fu% 3.2)

- V2.2 3.3

b's, (3:3)

fu = fp (3.4)
Co Ob-Su_ 78%

T Varn 22% (3:5)

Setzt man die Ergebnisse friherer physiologischer Untatsigen mit nattirlichen
Stimulationen (siehe Tabell9) in Gleichung 8.5) ein, kommt man zu dem Schluss,
dass unter der Annahme einer ahnlichen Wirkung des galeamlen Reizes auf Bo-
gengangs- und Otolithenafferenzen (s. Gleich@nf die Otolithenfasern zu 22% und
die Bogengangsfasern zu 78% an der galvanischen Augestisesitwort beteiligt sind.
Unter dieser Annahme wiirde der Beitrag der Bogengénge elstich Giberwiegen.

3.4.3 Afferente galvanische Sensitivitat

Wahrend man die relativen Beitrage der Otolithen- und Bggegsfasern aufgrund der
Tatsache, dass sich die Feuerrafgrund f,, aus Gleichung3.5 heraus kiirzen, allein
aus den Ergebnissen friherer physiologischer Arbeiteargisch herleiten kann, ist
die Frage nach der tatsachlichen GréRe der galvanischawigkking der vestibularen
Afferenzen erst durch die gemessenen galvanischen Séésen @) der Augentorsi-
onsantworten aus TabelBel auf Seite43 zu beantworten.
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Unter den beiden Annahmen, dass

1. Otolithen- und Bogengangsafferenzen durch eine galehgiStimulation in &hn-
licher Weise erregt werden und

2. die insgesamt beobachtete tonische Augentorsion diar&uaus Bogengangs-
und Otolithen-induzierter Augentorsionen ist,

kann folgende Gleichung aufgestellt werden, mit dereneHiie galvanischen Sensitivi-
taten der vestibularer Afferenzefy (und f,) berechnet werden kénnen:

g Hz
fb_7%+ﬁ% =076~ (3.6)

Die Symbolef, und f, kennzeichnen die (identischen) afferenten Feuerraten, di
beim Anlegen eines Stromes vomA sowohl in den Bogengangs- als auch in den Oto-
lithenafferenzen entstehen. Die erste Annahme schldgtrsiter Gleichheit beider Sen-
sitivitaten nieder {, = fp), wahrend die zweite Annahme die Summe im Nenner ergibt.
Da beide vertikalen Bogengange zu der Augentorsion beitraihrt die Vektorsumme
ihrer beiden Aktivierungsvektoren zu dem Fakid2 in der Gleichungg.6). Wenn man
die gemessene Sensitivitat vgr= 0,93°/mAaus der Tabell®.1 auf Seite43 und die
Werte aus der Tabell@.2in Gleichung 8.6) einfuigt, erhalt man eine afferente galvani-
sche Sensitivitat vorfi, = f, = 0,76Hz/mA

Die Gleichungen 3.2-3.6) konnten erst aufgrund von zwei Annahmen aufgestellt
werden, fiir die zwar kein direkter physiologischer Bewgisraeinige plausible Hinwei-
se vorliegen. Die Annahme einer Addition von Bogengangst Qtolithen-induzierter
Augentorsion wird von Messungen an Katzen untermauergdxeen gleichsinnige Au-
genverrollungen bei getrennter Stimulation der Otolithemd Bogengangsfasern beob-
achtet wurdenJuzuki et al. 1969. Die Annahme einer dhnlichen Aktivierung aller ve-
stibularen Afferenzen durch einen galvanischen Stimulind von friiheren Experimen-
ten an Affen gestutzt, in denen Feuerratenédnderungen gemegerden konnten, die
in allen Fasern &hnlich waren und keine Abhangigkeit von derarvierenden Endor-
gan aufwiesenGoldberg et al.1984. Zu einem vergleichbaren Ergebnis fiihrten bereits
frGhere Messungen am Stachelrochedvienstein 1955 und spater konnte dies auch
an den vestibularen Afferenzen von Ratten bestatigt wefiderine und Griisser1996
Kleine, 2000. Eine zusétzliche Bestatigung erfahrt die getroffene gknme von einer

fy =



52

Die Dynamik der galvanisch induzierten Augentorsion

Messung horizontaler Augenbewegungen bei galvanischeibuérer Stimulation am
MenschenBrackmann1986. Aus den Daten dieser Arbeit kann geschatzt werden, dass
bei einem Strom vonhAdie Geschwindigkeiten der langsamen Nystagmusphasen um-
gerechnet (B6° /s betragt. Aus diesem Wert kann mit der Verstarkung vggidiir den
horizontalen VOR Tweed et al. 1994h eine galvanische Sensitivitat vop@Hz/mA

fur die Afferenzen der horizontalen Bogengange berecheetlen. Dieser Wert kommt
dem Wert von 076Hz/mAsehr nahe, den wir aus unseren Daten ermitteln konnten, und
bestétigt zusatzlich die Annahme einer ahnlichen Aktiwgraller Bogengangsfasern.

Obwohl bekannt ist, dass bei der Katze eine isolierte Statran des ganzen Utri-
kuluszweiges des 8. Hirnnerven zu einer Augenverrolluhgtf(Buzuki et al. 1969, ist
der auf Seité&0 geschatzte Utrikulusbeitrag von 22% nur als Obergrenzesmadhten.
Viel wahrscheinlicher ist ein noch geringerer Wert. Derikitlusbeitrag hangt namlich
davon ab, wie die Fasern von den zwei unterschiedlicheersdgr Striola miteinander
verschaltet sind. Wahrend ein natirlicher Stimulus imnez 8eite inhibiert und die an-
dere erregt, erzeugt ein elektrischer Reiz die gleichevféiing der ganzen Population
(Lowenstein 1955 Goldberg et a.1984). Deshalb wirde eine mdgliche gegenseitige
Inhibition der beiden Maculaseiten im zentralen NerveteysUchino et al, 1999 zu
einer Verringerung des Utrikulusbeitrages bei galvargsefstibularer Stimulation fiih-
ren.

In der bisherigen Diskussion haben wir nur die regulareriffader vestibularen Af-
ferenzen betrachtet, obwohl die irregularen Fasern mérém Vergleich dazu um den
Faktor 6 erhohten Sensitivitat auf einen galvanischen Reagieren Goldberg et al.
1984). Wie aus Gleichung3(5) deutlich wird, hatte dies jedoch zumindest auf die Be-
rechnung der relativen Otolithen- und Bogengangsbeiteégegalvanischen Augentor-
sionsantwort keinen Einfluss, da sich einerseits die Faetesrf, und f, aus Gleichung
(3.5 herauskirzen und andererseits die irreguléren Fasesilgexu gleichen Teilen in
den Afferenzen aller vestibularen Endorgane vertreted @ternandez und Goldberg
1976 Goldberg und Fernande2971), also zu etwa 30%. Unser Vorgehen, den Ein-
fluss der irregularen Afferenzen komplett zu vernachlé@ssigvird durch Experimen-
te an Affen bestatigt, deren Ergebnisse die Schlussfolgenahe legen, dass die ir-
regulér feuernden Afferenzen bei sinusférmiger Stimafatiicht zum VOR beitragen
(Minor und Goldberg 1991). Minor und Goldberg(1991) haben in ihren Experimen-
ten die wesentlich héhere galvanische Empfindlichkeit degularen Afferenzen ge-
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nutzt, um diese wahrend sinusférmiger Bewegungen véllggaschalten. Dabei konn-
ten sie im Vergleich zu einer Stimulation ohne angelegteon$keine Unterschiede im
Amplituden- und Phasengang des VOR feststekemgelaki und Perachi(l993 haben
diese Experimente wiederholt und die Aussage fiur sinus@i@rStimulationen besta-
tigt. Daruber hinaus konnten sie jedoch zeigen, dass bejthoten Stimulationen die
irregularen Afferenzen deutlich zum VOR beitragen. Da viierin dieser Arbeit mit
Wechselstrom stimuliert haben, kénnen wir von einem veértéasigbaren irregularen
Beitrag ausgehen.

3.4.4 Einfluss von Lidschlagen auf die Augentorsion

Die Aufnahmen eines Probanden enthielten haufige Lidsehttig einen deutlichen Ein-
fluss auf die Augentorsion zu haben schienen. Mit jedem hidspwurde das Auge ahn-
lich wie bei einer schnellen Nystagmusphase in RichtungRidreposition ausgelenkt,
um nach Offnen des Lides wieder in Richtung der Position eon dlidschlag zu driften.
Der Verlauf dieser Drift wies mit einer Zeitkonstanten vos: 2, 75s eine Dynamik auf,
die der Dynamik der langsamen torsionellen Nystagmusphseder &hnlich war. Offen-
bar aktiviert ein Lidschlag die neuronalen Verschaltundes vestibularen Nystagmus
dadurch, dass eine schnelle Nystagmusphase ausgelosWiindollen an dieser Stelle
die Diskussion des Zusammenhangs zwischen LidschlageNystdgmus nicht weiter
vertiefen und verweisen auf die folgenden beiden Kagitetd5, in denen wir Lidschla-
ge bei Kopfdrehungen und bei vestibuldren Erkrankungegediand untersuchen.

3.4.5 Interindividuelle Variabilitat der Augenbewegungsnuster

Wir haben bei der Schatzung der Wirkung der galvanischenusdition auf die vesti-
bularen Afferenzen (s. Gleichun§6) angenommen, dass sich die unterschiedlichen
Otolithen- und Bogengangs-induzierten torsionellen Auggsvegungen additiv Uberla-
gern, obwohl allgemein angenommen wird, dass Bogengamgsationen Nystagmus
bzw. ,phasische” Augenbewegungen und Otolithenstimaorfeih tonische Augenbewe-
gungen verursachen. Die phasischen Augenbewegungenmwélbtieherweise anhand
der Geschwindigkeit ihrer langsamen Nystagmusphaserysaed| wéhrend die toni-
schen Augenbewegungen anhand der Positionsdaten analysiden. Eine Addition
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von Geschwindigkeits- und Positionswerten erscheint alefichst wenig sinnvoll, wes-
halb wir die Methode der Nystagmuskompensation angewdradien, um fur beide Au-

genbewegungsarten nur noch Positionswerte analysieneriigsen. Mit dieser Methode
war es demnach mdglich, torsionelle Augenbewegungen @majidp von den interindi-

viduell unterschiedlichen Anteilen tonischer und phdséséomponenten (s. Abbildung
2.2) und unabhangig von ihrer vestibularen Provenienz mit ticigen Frequenzgang-
analyse zu untersuchen.

Diese Analyse legt die Schlussfolgerung nahe, dass diegfaftabilitat der Augen-
torsionsmuster, die hier und in anderen Arbeitémk et al, 1998 Kleine et al, 1999
MacDougall et al.2002) unter den Probanden beobachtet worden ist, eher auf éere in
individuelle Variabilitat der Nystagmusverarbeitung atg einen interindividuell unter-
schiedlichen Otolithenbeitragleine et al, 1999 zurtickzufuhren ist. Ein Vergleich der
DiagrammeA und C in Abbildung 2.2 zeigt, dass der gleiche galvanische Stimulus bei
einigen Probanden eine eher tonische Augenverrollungsachen kanC), wahrend
er bei anderen Probanden einen grof3en Anteil phasischep#menten bzw. Nystagmus
hervorruft(A). Dies kénnte daran liegen, dass ein transmastoidal arigel8gom von
3mAeinen vestibularen Stimulus von vergleichsweise gerifgensitat darstellt. Wir
haben in Gleichung3(6) berechnet, dass die vestibularen Afferenzen schatzigigew
mit einer Sensitivitat von F6Hz/mAauf eine galvanische Stimulation reagieren. Die
gleiche Feuerrate kann zum Vergleich auch auf nattrlichessé\l@ den Bogengangs-
afferenzen erzeugt werden, wenn man den Kopf eines Probamdesine kombinierte
horizontal-torsionelle Achse mit einem Drehgeschwinditgsprung von 2° /s stimu-
liert. Eine galvanische Stimulation mitrBA entspricht demnach einer natiirlichen Ro-
tation mit 7,2°/s. Bei niedrigen Frequenzen wiirde dieser Wert geringfiigigriadlb
der Wahrnehmungsschwelle fur horizontale Rotationereliggenson et a).1989. Die
Probanden berichteten auch tatséchlich von keiner oder sur geringen Drehempfin-
dung bei niedrigen Frequenzen. Deshalb ist es nahe liegémdiohe Variabilitat der
beobachteten Augentorsionsmuster dadurch zu erklaress, ok diesen geringen ve-
stibularen Stimulationsintensitaten die Nystagmuswsiamng bei manchen Probanden
weniger akkurate Ergebnisse erzielt als bei anderen. Bbegindividuell unterschied-

3Die Bogengangsantwort auf einen Geschwindigkeitsstismehispricht der eines Hochpassesmit
6s. Ein Sprung in der Geschwindigkeit wiirde demnach zu einefiortsgen Anstieg der Feuerrate mit
anschlieBendem exponentiellen Abfall fiihren. Deshalbabten wir hier nur die Antwort gleich nach
dem Sprung.
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liche Nystagmusverarbeitung kdnnte demnach zu einerimcligiduellen Variabilitat in
den jeweiligen Beitragen phasischer und tonischer Augeagengskomponenten und
damit zu Augenbewegungsmustern fiihren, die sich von Pcbba®Proband unterschei-
den.

3.5 Schlussfolgerungen

Unser Modell, das ein schon langer bekanntes VOR-Modelkeien und auf einer ge-
meinsamen neuronalen Integration von Bogengangs-, Balitund Nystagmusburst-
Signalen beruht, kann Daten aus Experimenten mit galviaeisend natirlicher vesti-
bulérer Stimulation sowie den Zeitverlauf der langsamesidnellen Nystagmusphasen
erklaren. Ein Vergleich unserer Daten mit den bekannterrsghaften des torsionel-
len VOR fiihrte zu der Feststellung, dass galvanisch indigzAsugentorsionsantworten
von den Beitrdgen der Bogengangspfade dominiert werdeng&ivanischer Reiz mit
tolerabler Intensitat entspricht deshalb im wesentlickie)em natirlichen vestibularen
Rotationsstimulus im Bereich der Wahrnehmungsschwetlfitationen. Die interin-
dividuelle Variabilitéat der beobachteten Augentorsionster kann auf eine interindivi-
duell unterschiedliche und bei schwellennahen Intergiténzureichende Nystagmus-
verarbeitung zurtickgefuhrt werden. Diese Schlussfolygen beruhen zum grof3en Teil
auf theoretischen Uberlegungen und indirekten Hinweissrpaysiologischen Untersu-
chungen. Ein direkter Beweis kann mit den vorliegenden Dateht erbracht werden.
Sollte es jedoch mdglich sein, mit einer natiirlichen vesditen Stimulation die gleichen
afferenten Aktivitatsverlaufe und damit die gleichen Anlgewegungen zu generieren,
die bei einer galvanischen Stimulation vermutet bzw. bebte werden, kénnte dies
als Beweis fiir die hier vorgebrachten Hypothesen geweretlen. Die hier diskutierte
Wirkung eines galvanischen Reizes auf die vestibulareeraffzen und auf die nach-
folgenden Verarbeitungsschritte des VOR bieten jedenétie Basis dafiir, ein entspre-
chendes Experiment zu entwerfen. Im nachsten Kapitekstelir die Ergebnisse eines
solchen Experimentes vor.



4 Natlrliche und galvanische
Labyrinthreizung: Ein Vergleich

Zusammenfassung

Die galvanische vestibularen Stimulation erzeugt intiviiduell variable Augentorsi-
onsmuster, die aus einer Uberlagerung von unterschieallishepragten Anteilen an to-
nischen und phasischen Augenverrollungen bestehen. Wiitlez phasische Nystagmus-
anteil klar der Aktivierung von Bogengangspfaden zugeetdverden kann, wurde die
tonische Komponente in der Literatur einer Erregung defitbembahnen zugeschrie-
ben. In der Diskussion des vorhergehenden Kapitels habeaufvSeite49 jedoch auf-
grund von theoretischen Uberlegungen die Hypothese wenireass die Bogengangs-
fasern neben der phasischen vor allem auch an der tonisatrepdtiente der Augen-
torsion beteiligt sind. Im vorliegenden Kapitel haben wiperimentell Gberpriift, ob
mit einer reinen Bogengangsstimulation torsionelle Almgevegungsmuster wie bei der
galvanischen vestibularen Stimulation mdglich sind. Diégsde unsere Hypothese be-
statigen. Wir haben bei sechs gesunden Probanden totsidnglenbewegungen mittels
Video-Okulographie gemessen, wahrend sie mit folgendesi amterschiedlichen vesti-
buléren Reizen stimuliert wurden: 1) transmastoidal asgjel Strome bei einer Gber die
Dauer von 2@ konstanten Starke vonri2Amit in der Nickebene nach vorne geneigtem
Kopf und 2) nattrliche Kopfdrehungen in einem Drehstuhligdeicher Kopfstellung und
gleicher Dauer. Die Drehachse war dabei parallel zum Sdtrafvektor ausgerichtet, so
dass mit der eingenommenen Kopfstellung eine kombiniastzdntal-torsionelle Bo-
gengangsstimulation ohne Otolithenbeitrag vorlag. Diepiimde des natiirlichen Sti-
mulus wurde fiir jeden Probanden anhand einer Vorabmessuhgnhand der galva-
nischen Stimulationsergebnisse so skaliert, dass diehgleiNystagmuswerte wie bei
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der galvanischen Reizung erzielt wurden. Das Stimulapioofg bestand aus einem in-

dividuell zwischen 4- 12° /s angepassten Geschwindigkeitssprung und einer ebenfalls

individuell tiberlagerten Beschleunigungsrampe vavo- 2° /s%. Da bekannt war, dass
Lidschlage transiente torsionelle Augenbewegungen aes|dvurden die Probanden zu-
satzlich angewiesen, Bnach Stimulationsbeginn einmal willklrlich zu blinzelnieD
Auswertung der torsionellen Augenbewegungen deckte letgmifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Bedingungen auf. Wir haben darauslgsseh, dass sowohl die
phasischen als auch die tonischen Komponenten der gathem$\ugentorsionsantwort
durch eine natiirliche Kopfdrehung mit einer geringen urtdvetlennahen Amplitude
reproduziert werden kdnnen und dass die Aktivitat der Bggegsfasern eine dominie-
rende Rolle bei den Effekten spielt, die in den torsioneAeigenbewegungen wahrend
galvanischer vestibuléarer Stimulationen beobachtet @rekdnnen.

4.1 Einleitung

Die galvanische vestibulare Stimulation (GVS) Uber traastoidal angelegte Oberflachen-
elektroden aktiviert den vestibulo-okuldren Reflex (VORpuuft Augenbewegungen
mit horizontalen Buys 1909 und torsionellen Komponentehiitzig, 1898 hervor. Es
wird vermutet, dass auf der Kathodenseite der Strom dieg&rigpne der vestibuléaren
Afferenzen depolarisiert — was zu einem Anstieg der Feteeffighrt (Goldberg et al.
1984 — wahrend es auf der Anodenseite hingegen zu einer AbsgniteinFeuerrate
durch eine Hyperpolarisation der Triggerzone kommt. Aéetibularen Afferenzen wer-
den dabei unabhangig von ihrem Endorgan in &hnlicher Weisgtel_ 6wenstein 1955
Goldberg et a].1984 Kleine und Griisserl996. Es ist bekannt, dass bei Katzen eine
gezielte elektrische Erregung der utrikularen Afferenaefeiner Seite zu ahnlichen Au-
genbewegungen fiihrt wie eine gezielte Erregung der Keeatsizen auf der gleichen

Seite Suzuki et al, 1969: Die Augen werden hauptsachlich um die Rollachse gedreht

mit einer kontralateral zur stimulierten Seite gerichteBewegung der Bulbusoberseite.
Die regularen und irreguléren vestibularen Afferenzendeervon einem elektrischen
Reiz unterschiedlich erregt. Die Sensitivitat, mit der idieguléaren Fasern auf Strome
reagieren, ist sechs mal hoher als die Sensitivitat deddegu FasernGoldberg et al.
19849). Die irreguléaren Fasern tragen aber nur dann zum VOR beinwt konstanten
Drehgeschwindigkeiten stimuliert wird\(gelaki und Perachid993. Bei sinusférmig

Einleitung

modulierten Drehgeschwindigkeiten konnte kein Beitragitérer Afferenzen zum VOR
nachgewiesen werde{nor und Goldberg1991 Angelaki und Perachid993.

Stimulationen mit lang anhaltenden konstanten Stromeenrgine tonische Ver-
rollung beider Augen hervor, die von torsionellem Nystagniiberlagert ist. Die to-
nische Komponente wurde bisher der Erregung von Otolitiferegzen zugeschrieben
(Zink et al, 1997 1998 Watson et a].1999. Bei einigen Probanden erzeugt eine GVS
eine eher tonische Augenbewegungsantwort, wahrend beremdérobanden der Nys-
tagmusanteil Gberwiegt. Dazu kdnnen in der Literatur zw&l&ungsansatze gefunden
werden. Ein bekannter Ansatz geht von einer interindiMidugterschiedlichen elektri-
schen Aktivierungsschwelle fir Kanalafferenzen &isK et al, 1997 1999, wéhrend
der andere Ansatz von einem interindividuell unterschddein Otolithenbeitrag ausgeht
(Kleine et al, 1999. Im vohergehenden Kapitel haben wir auf S&8eine dritte Mog-
lichkeit vorgeschlagen, namlich die, dass interindiviluaterschiedliche Nystagmus-
frequenzen und -amplituden zu der beobachteten Varigtilihren. Wir haben auf der
Basis theoretischer Uberlegungen gefolgert, dass digigfider Bogengangspfade im
Vergleich zu den Effekten der Utrikuluspfade bei den gailseiminduzierten Augenver-
rollungen tuberwiegen, obwohl alle vestibularen Faserneicher Weise von der GVS
aktiviert werden.

Wir berichten in dem vorliegenden Kapitel tiber eine Arbeéren Ziel es war, diese
Hypothese durch einen direkten Vergleich von torsionelegenbewegungen zu stit-
zen, die wahrend galvanischer vestibulérer Stimulaticth wéhrend natirlicher Kopf-
drehungen gemessen wurden. Wenn namlich die galvanisahigrte Augenverrollung
durch einen dominanten Beitrag von Bogengangsafferenddrtewerden kann, dann
sollten bei der galvanischen Stimulation ahnliche Augarzringen zu beobachten sein
wie bei einer reinen Bogengangsstimulation. Ein solcheglfris ist dann zu erwar-
ten, wenn die natiirliche Bogengangsstimulation eine etfiter Feuerrate induziert, die
ahnliche Eigenschaften aufweist wie die afferente Aktiwngy durch die galvanische Sti-
mulation. Da wir im vorhergehenden Kapitel auf Sé&einen transienten Einfluss von
Lidschlagen auf die galvanisch induzierte Augentorsicobiaehten konnten, haben wir
zusatzlich die Hypothese untersucht, ob sich Lidschlageiber Kopfdrehung ahnlich
auf die Augentorsion auswirken wiirden wie bei einer galseimen vestibularen Stimu-
lation.
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Reid-Ebene
(Reid's Plane)

Abbildung 4.1:Schematisierte Darstellung der Orientierung aller Bogengnge beziglich der
Schwerkraft (g) bei nach vorne geneigtem KopfDer Kopf (ober) ist in der sagittalen Ebene
nach vorne geneigt. Jeder BogengaNiitte) ist zusammen mit seinem optimalen Aktivierungs-
vektor (AV) aufgetragen. Diese Vektoren stehen senkreshheer jeweiligen Kanalebene und
zeigen in eine Richtung, die mit dRechten-Hand-Regeéstimmt werden kann (Kreise mit Pfei-
len in der Rotationsrichtung). Die AV der rechten Seite sindiohl im Mittelpunkt ihres jewei-
ligen Bogenganged/itte) als auch mittels einer Parallelverschiebung entlang derem Kanten
eines Wiirfels aufgetrageunrfter), dessen Raumdiagonalg,der Vektorsumme der drei AV ent-
spricht.Z besitzt eine Lange vor/3-1, wennl die Lange der AV ist. Fiinf Naherungen wurden
zur Vereinfachung der Berechnungen benutzt: 1) die dreieBggnge einer Seite stehen senk-
recht aufeinander, 2) alle AV besitzen die gleiche Lahge) die Projektionen der Drehachse auf
die einzelnen AV sind proportional zu der jeweiligen affeen Aktivitdtsanderung, 4) die zwei
AV eines coplanaren Bogengangpaares sind antiparallelieSyektorsumme der drei AV ist
parallel zur Drehachse ausgerichtet. W&nebenfalls parallel zum Schwerkraftvekgpist, dann
erzeugt eine Rotation um die gleiche Aktivierung in allen BogengangsafferenzereeiBeite,
ohne daf3 dabei Otolithen stimuliert werden wirden. R, gdhtlinks; A, anterior; P, posterior;
H, horizontal; z.B., RPC, rechter posteriorer Kanal (8ukneider et al20023
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4.2 Methoden

Sechs gesunde Versuchspersonen (1 weiblich, 5 mannliaichBehnittsalteet Stan-
dardabweichung von 322,5 Jahren) haben an den Versuchen teilgenommen. Die frei-
willigen Probanden stimmten der Teilnahme zu, nachdemi@edie Untersuchungsme-
thoden aufgeklart worden waren. Die Untersuchungen wwderler Ethikkommission
zugelassen (AZ 87/95 und 212/96).

Die Probanden knieten auf einem Drehstuhl (Typ Toennieghrend ihr Kopf in der
Nickebene nach vorne geneigt war und auf einer Kinn- unah&titze ruhte (Skizze der
Kopfpositionierung in Abbildunged.1und ). Der Abstand zwischen der Kinnstutze und
der Drehachse betrug ®m. Wir haben die Haut mit einem schwarzen Stift am unteren
Rand des linken Auges und am linken Tragus auf der Hohe deréwuGehdrganges
markiert, um die Orientierung der Reid-Ebene zu bestimrBémks et al. 1975. Nach
der Messung jedes Probanden haben wir die Kopfpositioninet &ideo-Kamera auf-
gezeichnet, um den Winkel zwischen einer Linie durch didéeHautmarker und einer
erdvertikalen Kante im Hintergrund zu berechnen. Die mmigtlKippung der Reid-Ebene
beziiglich der Horizontalen konnte so fir alle Probanderb8uf 6° beziffert werden.
Mit einem stereotaktisch an 10 menschlichen Schadeln titeit Winkel von 25t 6°
zwischen der Ebene der lateralen Bogengange und der ReiteHtlanks et al. 1975
konnte die mittlere Verkippung der lateralen Bogengangseh bezuglich der Horizon-
talen auf 33t 8° geschatzt werden. Zur leichteren mathematischen Behagdinserer
spateren Berechnungen im Ergebnisabschnitt auf 8&itgehen wir nicht von der tat-
sachlichen anatomischen Anordnung der Bogengange autersoron der vereinfachten
geometrischen Darstellung aus Abbilduhd.

Zwei Stimuli wurden eingesetzt, um torsionelle Augenbewegen hervorzurufen.
Der erste Stimulus (GVS) bestand aus einem transmasteigelegten konstanten Strom
von 2mA der mittels zweier mit NaCl-Losung angefeuchteter Sclsiaffelektroden
mit einer Oberflache von 150200mn? angelegt wurde.

Der zweite Stimulus (VOR) bestand aus einer Kopfdrehung uma i der Nicke-
bene gekippte Drehachse, die parallel zum Schwerkraftvglkausgerichtet war (s. ge-
strichelte Linie in Abbildungt.1). Wahrend der beiden unterschiedlichen Stimulationen
(GVS und VOR) war die Kopfpositionierung identisch. Bei@ifKopfdrehung um den
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Schwerkraftvektor gewahrleistete diese Kopfpositiamigy im wesentlichen eine uni-
modale Aktivierung der Bogengéange einer Seite. Eine Drghiom(gegen den) Uhrzei-
gersinn verursachte eine Aktivierung (Deaktivierunggrtirei Bogengange der rech-
ten Seite, wahrend die Bogengénge der linken Seite deaiktiaktiviert) wurden. Die
Otolithen waren von der Drehung nicht betroffen, da sichQiientierung des Schwer-
kraftvektors im Kopf nicht anderte. Das Stimulationsprofistand aus einer Drehung
mit konstanter Geschwindigkeit zu der eine Geschwindigkamnpe hinzuaddiert wur-
de. Die Steigung der Rampe wurde aus dem inversen Torsiodsjpeodell der Cupula
mit einer dominanten Zeitkonstanten vor= 6s berechnet Eernandez und Goldberg
19714 Dai et al, 1999.

Das zeitliche Profil der Kopfdrehgeschwindigkeitit), das zu einer konstanten af-
ferenten Aktivierungp fuhrt, kann mit Hilfe der auf Seit&4 abgeleiteten Cupulamecha-
nik (siehe Gleichung.4) berechnet werden. Die Ubertragungsfunkiib(s) der Cupula
kann entsprechend der nachfolgend skizzierten Zwischeittec(Gleichungert.1-4.3)
invertiert (Gleichungt.2) und mittels der inversen Laplacetransformatigh® im Zeit-
bereich dargestellt werden (Gleichuag).*

d(s) = H(s)~u(s):T.TS'_iS_1~u(s), mit¢ (s) = ¢, konstant (4.1)
0@ = HieeEe ="t 0w (141 1) 00 @)
=ut) = .,Sf‘l{H‘l(s)}~¢(t):¢(t)+%-/¢(t)dt (4.3)

¢ (1+7) (4.4)

Aufgrund dieses modellbasierten Ansatzes wurde angenomaass der anfangli-
che Geschwindigkeitssprung die Cupula zu einer sprunghatislenkung veranlasst,
die dann wegen der Geschwindigkeitsrampe konstant bdtbahaird (Abbildung4.4,
untere zwei ReihgnDementsprechend kann man von einer in allen Bogengdagsiaf

1Die Ubertragungsfunktiot (s), Uibertragt die am Kopf anliegende Drehgeschwindigkéiy in eine
afferente Feuerratg(t). Die inverse Ubertragungsfunkti¢h— (s) tibertragt dagegen den gewiinschten
Zeitverlauf vong (t) in ein adéquates Stimulationsprofil(t). ¢ (t) entspricht nicht der Feuerrate sondern
der afferente Kodierung der Drehgeschwindigkeit. Dieteltdiche Feuerraté kann mittels der afferenten
Sensitivitato = 0,550"'—/25 (Fernandez und Goldber$j9713 durch einfache Skalierung berechnet werden:
f=0-¢
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zen sprunghaft ansteigenden bzw. sinkenden FeuerratenstibigeRendem konstanten
Plateau ausgehen, was der angenommenen Situation wahnemdyalvanischen Sti-
mulation mit einem konstanten Strom entspricht. Ursprighgivurden Geschwindig-
keitsspriinge vomw (t = 0) = ¢ (t = 0) = 5°/s benutzt. Die entsprechende Beschleuni-
gungsrampeg, kann aus der zeitlichen Ableitung der Gleichudg} berechnet werden:
a=u/T=5/6°/

Aus dieser ersten VOR-Stimulation haben wir zwar torsiendLigenbewegungen
erhalten, deren Muster sich bei einer ersten Betrachtuatjtgtiv kaum von den Au-
genbewegungsmustern der GVS-Stimulation unterschiedmr,eine erste quantitative
Analyse forderte jedoch einen geringen Unterschied in dmer die Zeit gemittelten
Amplituden der Nystagmusschlage,und den Geschwindigkeiten der langsamen Nys-
tagmusphasem, zutage. Deshalb haben wir die gleichen Probanden ern¢et der
VOR-Bedingung gemessen. Im Vergleich zur ersten VOR-Sttian wurden jedoch die
Geschwindigkeitsprofile geandert. Mit den Werten élund p aus der ersten Messung
wurde fiir jeden Probanden ein Skalierungsfakter,(egvs/evor+ Pevs/Pvor) /2, be-
rechnet, mit dem wir den urspriinglichen Wert wor- 5° /s multipliziert haben, um die
Amplitude einer zweiten Stimulation zu erhalten. Mit derf diese Weise nachjustier-
ten Geschwindigkeitsspriingen von= 4 — 12°/s und Rampenbeschleunigungen von
a=0,67—2°/s?> waren aufgrund der formulierten Hypothese torsionelle éulmpwe-
gungen zu erwarten, die in ihren Eigenschaften der GVS+gentig entsprachen. Die
maximalen utrikularen Scherkréafte, die bei diesen Besttitpingen und dem gegebe-
nen Abstand des Kopfes zur Drehachse erwartet werden kadagen in einer GroRen-
ordnung von 103g und wurden deshalb vernachlassigt. In den Ergebnissen sohditt
4.3 auf Seite67 werden nur die Daten der zweiten VOR-Stimulation zusammieden
Daten der GVS-Stimulation vorgestellt und miteinandegliehen. Die Ergebnisse der
ersten Stimulation miv = 5°/swerden nicht weiter diskutiert.

Die GVS- und VOR-Stimulationen dauerten jeweilss2®d wurden 4 mal mit wech-
selnden Polaritaten bzw. Richtungen wiederholt. Zusétzliurden die Probanden in je-
der Stimulationsbedingung angewiesen, sofort nach eirterstiachen Signal, das $0
nach Stimulationsbeginn getriggert wurde, willkirlichidinzeln.
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Zusatzlich zu diesen beiden Bedingungen wurde mit dreiergit Probanden eine
Kontrollmessung durchgefiihrt, um zu testen, ob willkinéis Blinzeln auch bei reiner
Otolithenstimulation einen Einfluss auf die statische Gegltung der Augen hat. Dazu
salRen die Probanden aufrecht auf einem Stuhl, der nahe Waed aufgestellt wor-
den war. Sie wurden angewiesen, den Kopf starr entlang dempRachse auszurichten
und sich in der Rollebene seitlich fallen zu lassen, bis dieuer die Wand bertihr-
te. Sie wurden etwa 19nach der Kippung aufgefordert, willkiirlich zu blinzeln. eDi
Augenbewegungen wurden dabei mittels einer kopffesten W@Gke aufgezeichnet
(Steddin 1997). Im Gegensatz zu den GVS- und VOR-Bedingungen wurde urgsed
Bedingung weder die Kopfposition (als Stimulus) noch digieschwindigkeit aufge-
zeichnet, da wir nur an einer qualitativen Antwort auf diadge nach dem Einfluss von
Lidschlagen bei statischer Otolithenreizung interessiaren. Eine exakte Beziehung
zwischen Stimulus und Augentorsionsantwort war dazu mohwvendig.

4.2.1 Experimenteller Aufbau

Eine tragbare und handelslbliche digitale Videokamerayf&CR-7000E PAL) wurde
eingesetzt, um monokular Bewegungen des linken Auges aud Bafzuzeichnen. Die
Kamera war an einem Drehstuhl befestigt und wurde so awsgetj dass die Probanden
direkt in die Kameralinse blicken konnten.

Die so genannte ,NightShot’-Funktion der Kamera ermogdéatie Aufnahme von
Augenbewegungen in kompletter Dunkelheit durch eine infteeleuchtung der Augen.
Die Probanden wurden angewiesen, mit ihnrem freien rechtege/inen fluoreszieren-
den Fixationspunkt zu betrachten. Die Fixation ermogéatiie Messung einer reinen
Cyclo-Rotation des Auges, da horizontale und vertikale émewegungen unterdriickt
wurden. Die Augentorsion wurde direkt aus den Koordinateasdunklen Markerpaa-
res auf der Sclera berechnet (s. Abbilduhg) (Clarke et al. 1999. Die Marker be-
standen aus einem kosmetischen Farbstoff mit guten Abengatigenschaften im In-
frarotbereich (Chronos Vision, Berlin). Sie wurden vor dégssung mit einem sterilen
Operationsstift auf die Bindehaut aufgetragen, nachder® ldeine Menge Farbstoffes
mit einem Tropfen physiologischer Salzlésung in einem ldktliinsenhalter angerihrt
worden war. Die Bilder wurden mit der bei Video Ublichen Aeifzhnungsrate von 50
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Halbbildern pro Sekunde auf Band aufgezeichnet, um spaerder VOG-Software
(s. Abschnit2.2 auf Seite25) analysiert zu werden.

Auge geoffnet Lidschlag Kleiner Lidschlag

Normaler Nystagmus Nystagmusschlidge durch Lidschlag

Lidschlag . —— AT-Originalaufnahme

+
1 PR A v

.- 4 M AT aus Irissignatur—
M / Kreuzkorrelation

— — Kompensierte AT

AT[]
Lo
%
|
i
|
i

-2
17 18 19 26 27 28 36 37 38
Zeit [s]

Abbildung 4.2:Videobilder mit Bindehautmarkern (oben) und zugehdrige zeitliche Verlaufe
der Augentorsion (AT, unten). Dunkle Marker wurden auf die Bindehaut aufgetragen. Die-Ma
kerkoordinaten wurden mittels einer Schwerpunktberenbrnin den zwei schwarz eingefarbten
Bereichen beidseits der Iris ermittélinks oben) Die schwarzen Bereiche, Kreuze oder Linien in
dem linken Bild markieren Zwischenergebnisse der Bildusgaungsalgorithmen. Im Vergleich
zu den Torsionsdaten der Kreuzkorrelation von 16 Irissegemgverrauschte Kurve links unten)
fuhrt die Markerdetektion zu deutlich geringerem Rausctsendal’ selbst kleine Nystagmus-
schlage entdeckt werden konngglatte Kurve links unten)Um Verstérkung und Zeitkonstante
des VOR zu ermitteln, wurde Nystagmus kinstlich durch Addivon inversem Nystagmus ent-
fernt und eine kompensierte AT ermitteffe(strichelte Kurves. Abschnit2.1 auf Seite21). Mit
einer optimal gefitteten Zeitkonstanten wird die kompemnsi&T auch im Bereich von Nystag-
musschlagen stetig. Ein Lidschlag mit vollstandiger Vekimg des Auges triggerte einen Nys-
tagmusschlag mit grofRer Amplitudplitte). Ein kleiner Lidschlag mit einer nur geringen Pupil-
lenverdeckung triggerte ebenfalls einen Nystagmussdiabts)(ausSchneider et al20023.

Sowohl die galvanische Stimulationsstromquelle als awctSérvomotor des Dreh-

stuhles wurden von einem Rechner mit eingebautem Digitel@g-Konverter mit einer
Aufldsung von 1Bit und einer Abtastrate von 260z angesteuert. Die Videokamera
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hat mit ihrem Mikrofoneingang das akustische Signal, das Blinzeln aufforderte, auf
Band aufgezeichnet. Dieses Signal diente spater zur Symislation der Stimulations-
daten mit den Videobildern.

4.2.2 Datenanalyse

Um die Verstarkung bzw. die Sensitivitat und die Dynamik tesionellen Augenbe-
wegungsantworten auf die angelegten GVS- und VOR-Stinudiralysieren, haben wir
aus den detektierten torsionellen Nystagmusschlagersiendlystagmus berechnet, den
wir anschlieRend zu den Originalaufnahmen hinzuaddids¢haum eine kompensierte
Augentorsion zu erhalten, die frei von schnellen Nystagrhasen war (s. gestrichelte
Kurven in Abbildungert.2und4.4, sowie Methode in Abschnigt.1auf Seite21ff). An-
hand der detektierten Nystagmusschlage haben wir fur jPdelsanden und jede Mes-
sung die mittlere Nystagmusfrequenz und mittlere Nystagamplitude sowie die mitt-
lere Nystagmusintensitat (definiert als Produkt der Fregued Amplitude) ermittelt. In
ahnlicher Weise wurden die Amplituden jener schnellen Alystusphasen ermittelt, die
von Lidschlagen ausgeldst worden waren. Nach dem EntfeathemNystagmusschlage
aus den Originalaufnahmen haben wir die mittlere Geschigledt der langsamen Nys-
tagmusphasen (SP¥low phase velocijydurch numerische Differentiation berechnet.
Die Steigung der SPV innerhalb einer Stimulusprasentatimde durch Anpassen einer
linearen Funktion an die SPV-Daten berechnet. Dieser \Wegin Maf3 dafir, wie gut
die Schatzung der Cupula-Zeitkonstanten voa 6sund damit die Wahl der Beschleu-
nigungsrampe in der VOR-Bedingung war: Eine positive Steggbedeutet eine zu hohe
und eine negative Steigung eine zu niedrige Schatzung,eméHrei einer optimal ge-
schatzten Zeitkonstanten eine Steigung vofsderwartet werden kann. Das Schlagfeld
des torsionellen Nystagmus wurde als die mittlere Ampétddr Augenverrollung in den
letzten &der Stimulation angegeben. Dieser Wert ist damit gleicebezhd mit der ,to-
nischen” Augenverrollung aus friiheren Arbeit@ink et al, 1997, 1998 Watson et al.
1998. Zur Bestimmung der statistischen Signifikanz der Untaeste zwischen den Be-
dingungen GVS und VOR haben wir all diese Parameter mit egmmeated measures
ANOVA analysiert. Die Bedingung (GVS oder VOR) wurde alstersANOVA-Faktor
und die vier Stimulationswiederholungen wurden als zwéigktor benutzt. Unterschie-
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de zwischen den gegebenen Variablen wurden ab einer Komfidewelle von 5 % als
signifikant betrachtet.

4.3 Ergebnisse

Die Abbildunger4.3 und4.4 zeigen deutlich, dass entsprechend angepasste Rotations-
stimuli zu torsionellen Augenbewegungen fuhrten, die gidhren Eigenschaften nicht
von den vorher galvanisch erzeugten Augenbewegungersghteden.
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Abbildung 4.3:Stimulus- und gemessene AugentorsiofAT) von Proband TS. Die Geschwin-
digkeit der Kopfdrehung konnte so angepalfit werden, daR lesiden Bedingunge(GVSund
VOR)zu intrasubjektiv &hnlichen Augentorsionsmustern kamSG¥alvanische vestibuléare Sti-
mulation; VOR, vestibulo-okuléarer Reflex (aBshneider et a120023.

Wahrend beider Stimulationen konnte ein interindividuelferschiedliches Mal3 an
phasischer Augentorsion, d.h. Nystagmus, beobachteenedie der tonischen Kompo-
nente Uberlagert war. In beiden Experimenten konnte béetwerden, dass Lidschla-
ge schnelle Nystagmusphasen ausgeldst haben, deren Adepdieutlich groRer war als
die Amplitude von ,normalem” Nystagmus.
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Abbildung 4.4.Originalaufnahmen der Augentorsion (AT) zweier Probanden bei GVS [inks)
und VOR (rechts). Der zeitliche Verlauf der afferenten Feuerrad€R) wurde aus dem Stimula-
tionsverlauf geschatztiiten siehe Methoden). Dabei wurde eine spontane FeuerrateG/étz 9
angenommerHernandez und Goldberg9719. Wahrend die beiden Probanden unterschiedliche
Muster torsioneller Augenbewegungen entwickelt haber die intrasubjektiven Ahnlichkeiten
zwischen GVS und VOR deutlich zu erkenn@&roband SGweist eine hohe und beinahe kon-
stante Nystagmusfrequenz sowohl wéhrend der GVS- als aéibhewd der VOR-Bedingung auf,
wéahrendProband AHein weniger regelméaRliges Nystagmusmuster aufzeigt. Imgl&eh zu nor-
malen Nystagmusschlagen verursachen Lidschlage in bBiddranden einen gréReren Einbruch
in der Augentorsion. Durch die Addition von inversem Nysta zu den urspringlichen AT-
Aufnahmen haben wir eine kompensierte AT erhal@ges(richelte Kurven in AT-Dat¢ndie fur
beide Probanden mit der theoretischen Antwort des neugnriategrators fiir den torsionellen
VOR Korreliert Strich-Punkt-Kurven in AFR-Daténwahrend man in der Geschwindigkeit der
langsamen Nystagmusphas&®Y, slow phase velocjtyon Proband SGeinen deutlichen Sprung
erkennt, ist dies in deBP\:Kurve vonProband AHnicht méglich. GVS, galvanische vestibuléare
Stimulation; VOR, vestibulo-okulérer Reflex (a8shneider et a120023.
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In den folgenden Absatzen werden wir die Variablen der Atgysion, die wir in den
GVS- und VOR-Bedingungen gemessen haben, miteinandetitpiarvergleichen. Die
Ergebnisse sind in Tabellel zusammengefasst.

Stim Nystagmus Blink  Verstarkung

Amp Freq Amp Int SF SPV kAT Amp SPV kAT 1 AFR
Prob. °/s Hz ° °/s ° °/s ° ° S Hz

VOR-Bedingung
ES 7,17 225 025 052 072 060 166 1,88 0,12 0,37 091 2,28
ss 616 175 041 075 082 087 218 215 0,20 0,26 191 1,95
SG 1230 347 057 188 254 209 762 392 024 052 168 3,90
TS 4,07 269 018 048 056 056 1,72 245 0,20 0,38 164 1,29
AH 819 150 049 0,71 081 0,72 229 227 013 0,19 205 2,60
JD 404 419 019 o080 089 120 346 140 042 064 195 1,28
Mmitl. 6,99 264 035 085 106 101 315 235 0,22 0,39 169 222
GVS-Bedingung

Stim Nystagmus Blink  Sensitivitat

Amp Freq Amp Int SF SPV kAT Amp SPV kAT 1 AFR

mA Hz ° °/s ° °/s ° ° %ﬁ °/mA s Hz
ES 2 2,22 013 025 063 046 160 083 023 080 151 1,74
SS 2 194 o022 045 145 0,72 263 153 036 131 142 164
SG 2 362 041 148 247 192 6,38 197 09 318 1,71 3,60
TS 2 247 018 048 100 069 270 176 035 135 221 1,58
AH 2 1,09 053 058 143 068 3,02 209 034 151 19 244
JD 2 238 039 091 167 09 481 160 045 241 330 0,97
Mitl. 2 229 031 069 144 090 352 163 045 1,76 201 1,99

Tabelle 4.1:Variablen der Augentorsion von 6 Probanden in den Bedingungn VOR und

GVS. Die Werte fiir einen Probanden sind Mittelwerte aus 4 Statiohswiederholungen. Die

Anfangsgeschwindigkeit der Kopfrotation (erste DateltepderVOR-Stimulatiopwurde fur je-

den Probanden individuell angepalfit (skaliert), so daf? diplduden(Amp)der schnellen Nys-
tagmusphasen und die Geschwindigkeit der langsamen Nystghasel(SPV, slow phase ve-
locity) zwischen deivOR-undGVS-Bedingungezur Ubereinstimmung kamen. VOR, vestibulo-
okularer Reflex; GVS, galvanische vestibuléare Stimulagti8tim, Stimulation; Blink, Lidschlag;

Freq, Frequenz; Int, Nystagmusintensitat; SF, Schlagfedd, kompensierte Augentorsiorr,

Zeitkonstante; AFR, afferente Feuerrate (8abneider et al20023.
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4.3.1 Nystagmusanalyse

Wir haben die Nystagmusintensitét, die SPV, die Steigun$8¥, die kompensierte Au-
gentorsion, das Schlagfeld und die Zeitkonstante der malgo Integratordynamik flr
die beiden Stimulationsbedingungen, VOR und GVS, mitalearerglichen. Fur keine
dieser Variablen haben wir einen signifikanten Unterschigdiner Konfidenzschwelle
von 5 % zwischen den beiden Bedingungen gefunden. Das Seldagar jedoch in der
GVS-Bedingung geringfugig erhdht und der Unterschiediehnte beinahe die Signifi-
kanzschwellgF (1,5) = 6,32; p=0,054.

Obwohl sich die Nystagmusparameter von Proband zu Prob#edsaghieden, waren
die Korrelationen mehrerer Variablen zwischen den VOR-@N&-Bedingungen signi-
fikant. Um z.B. die Korrelation fur die Nystagmusintensitétberechnen, haben wir den
Korrelationskoeffizienterr,, zwischen den GVS-Werten und den VOR-Werten aus der
Spaltelnt der Tabelle4.1 berechnet. Die signifikanten Korrelationen sind in der Tiabe
4.2 zusammengefasst. Daraus lasst sich folgern, dass die @§tgrund VOR hervor-
gerufenen Augentorsionsmuster intrasubjektiv ahnlicl sDies lasst sich am Beispiel
zweier Probanden mit unterschiedlichen Augentorsiongamén leicht illustrieren (s.
Abbildung4.4).

r p<
Nystagmusintensitgtnt), Int = Amp- Freq 0,93 0,01
Geschwindigkeit der langsamen Nystagmusph&Séyv) 0,97 0,005
SPV-Steigung 0,88 0,05
kompensierte AugentorsidRAT) 0,93 0,01
Schlagfeld(SF) 0,86 0,05

Tabelle 4.2 Signifikante Korrelationen zwischen den Bedingungen VOR ud GVS. Die Kor-
relationskoeffizienterr, wurden aus den in Klammern angegebenen Spalten der Tdbebe-
rechnet.

Die Addition von kiinstlichem, inversen Nystagmus zu deptiisglichen Augen-
torsion fuhrte zu einer Elimination des Einflusses der siibméystagmusphasen. Der
zeitliche Verlauf der resultierenden kompensierten Atgesion (gestrichelte Linien in
Abbildung4.4) korrelierte signifikanti(= 0,92; p < 0,001) mit der theoretischen Tief-
passantwort des neuronalen Integrators auf die afferefitéimierungsprofile (Strich-
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Punkt-Linien in Abbildung4.4). Der neuronale Integrator fir torsionelle Augenbewe-
gungen hat eine Zeitkonstante im Bereich vos 2s (Seidman et a].1995.

4.3.2 Lidschlaganalyse

Die Augenbewegungen bei Lidschlagen zeigten immer einiétied Muster wie bei
Nystagmusschlagen: Sie bestanden aus einer schnelleagiyssphase in Richtung der
Ruheposition des Auges, die von einer langsamen Nystadrasspnit einer exponenti-
ellen Drift in die Gegenrichtung abgeldst wurde. Dieses fduist sowohl in der GVS-
als auch in der VOR-Bedingung zu erkennen. Der Kompenssdlgorithmus konnte
mit ahnlich guten Ergebnissen sowohl auf Nystagmusschaégeauch auf Lidschlag-
induzierte Augenbewegungen angewendet werden (s. Abigld2, unten). Deshalb
kann gefolgert werden, dass die Dynamik der torsionellegelbewegungen nach Lid-
schlagen der Dynamik von torsionellem Nystagmus entsprigie mittlere Geschwin-
digkeit (SPV) kurz nach erfolgtem Lidschlag, 83 + 2,48°/s) war signifikant gré3er
[F(1,11) = 25,99; p < 0,0003 als die mittlere Nystagmus-SPV @+ 0,58°/s). In
ahnlicher Weise war der Amplitudensprung in der torsi@relugenposition nach ei-
nem Lidschlag im Mittel (199+ 1, 15°) signifikant gré3efF (1,11) = 76,70; p < 0,000]
als die mittlere Amplitude der Nystagmusschlage@+t0,21°). Die durch Lidschlage
ausgeldsten schnellen Nystagmusphasen unterschiedenisit signifikant zwischen
den beiden Bedingungéh (1,5) = 5,53; p > 0,05]. Es bleibt zu erwahnen, dass selbst
kleine Lidschlage, die nicht die gesamte Pupille bedechkigstagmusschlage ausgeldst
haben (s. Abbildund.2 auf Seite65, rechte Spalte Wahrend der Kontrollmessung mit
statisch gekipptem Kopf, d.h. bei reiner Otolithenstintiola, wurde kein Einfluss von
Lidschlagen auf die Augengegenrollung beobachtet (s. ldbbg4.5 auf der nachsten
Seite).

4.3.3 Verstarkungen und Sensitivitaten

In beiden Stimulationsbedingungen bestand der bereclzeétehe Verlauf der kom-
pensierten Augentorsionsantwort auf den Stimulationsiegus einem exponentiellen
Profil, das typisch ist fir eine Tiefpassantwort mit eineiti@nstanten im Bereich von
T ~ 2s. Die Amplitude dieser kiinstlichen Auslenkung zeigte intistden Fall — also
in den letzten % der Stimulation — eine Sensitivitat von 76+ 0,85°/mA unter der
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GVS-Bedingung und eine Verstarkung vor89+ 0,16 unter der VOR-Bedingurd.
Die Sensitivitat der SPV-Antwort auf galvanische Reizumgeiehte einen Wert von
0,45+0,26°/s/mAund die SPV-Verstarkung der VOR-Stimulation erreichteriert
von 0,22+ 0,11.
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Abbildung 4.5:Fehlender Einfluss von Lidschlagen auf die Augentorsior{oben) bei stati-
scher Kopfkippung (unten). Bei statisch in der Rollebene um etwa“2@ekipptem Kopf l6sten
willkurliche Lidschlage — anders als in den GVS- und VOR-Bedingen — keinen torsioneller
Nystagmusschlag aus. Die Kopfkippufunten)ist zum besseren Verstandnis nur schematisch
dargestellt, da der Stimulus unter dieser Kontrollbedigguicht gemessen werden konnte.

Aus den beiden gemessenen Geschwindigkeiten der langddys¢agmusphasen,
pavsund pyor kann man mit Gleichungd(5) indirekt den Anstieg der galvanisch in-
duzierten afferenten Feuerrafey s berechnen.

Pcvs
favs= fyor: VS 4.5
GVS VOR R ( )

Es ist moglich, die auf natlrlichem Wege durch eine Kopfioteerzeugte afferente
Feuerratefyor zu schatzen, wenn man von der Annahme ausgeht, dass digi\ensi
tét, sss¢ der Bogengangsafferenzen fur nattrliche StimulatiorimiMenschen einen

2Die Transferfunktion des neuronalen Integrators mit sefitkonstanterr wandelt Kopfdrehge-
schwindigkeitenp, in Positionsantworten der Augentorsiphlr) um: AT = v -g-1/(7-s+ 1). Die Auf-
I6sung dieser Gleichung nagfur den statischen Grenzwest= 0 fiihrt zu einer statischen Verstarkung
vong= AT/ (v - 1). Die Verstarkung ist demnach eine dimensionslose GréRe.
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vergleichbaren Wert annimmt, wie die bei Affen gemessenemsiBvitat vonsgec =
0,55Hz/°/s (Fernandez und Goldber§j9713. Deshalb fuhrt der anfangliche Sprung in
der Rotationsgeschwindigkeit, zu einer afferenten Aktivierung voly or = Sscc* u/\/§
(Tabelle4.1, letzte Spaltg die von der einsetzenden Beschleunigungsrampe beikitorre
geschatzter Cupula-Zeitkonstante auf einem konstantehg&balten wird. Als Verein-
fachung wurde bei der letzten Berechnung von der in Abbijcud auf Seite60 stark
schematisierten geometrischen Anordnung der Bogengésgegangen. Da in dieser
Naherung entlang der Vektorsumme aller Aktivierungsvekialer Bogengange wirkt,
kann die Projektion der insgesamt dungterzeugten Aktivierung auf einen einzelnen
Bogengang durcly/+/3 angegeben werden. Durch Einsetzen dieser Zwischertschrit
und der mittleren Stimulations- und SPV-Werte aus Tabkllauf Seite59in Gleichung
(4.5 kann die mittlere Sensitivitdsgy s der Bogengangsafferenzen auf transmastoidal
angelegte Stromé, mit den Gleichungen4(6-4.8) berechnet werden.

fovs  Ssce'U Poevs
s Povs 4.6
Sevs [ I-V3 Pvor o
_ 055756.99°/s 0.90°/s . Hz 0,90 (4.7)
~ 2mAV3 101°sT 7TmA 101 '

Hz

oo ashz .
,00+0,46_ o

Ein Strom von InAerzeugt also laut Gleichung.@) eine afferente Feuerratenande-
rung von etwa Hz, wenn man annimmt, dass die irreguléren Afferenzen nunemne
nachléassigbaren Einfluss auf die Augenbewegungsantwatisiiben. Alternativ kann
die galvanische Sensitivitat nicht nur mittels der Gesclaligkeiten der langsamen Nys-
tagmusphase(BPV)ermittelt werden, sondern in einem &hnlichen Ansatz wiel&i-G
chung @.6) auch mittels der kompensierten Augentorsion (s. TabklleSpaltekAT).
Mit diesem Verfahren berechnet sich die afferente galch@iSensitivitat zu:

Ssce' U KATgys Hz 3,52°
- : —1122%. 4.9
SVS = T3 KANor ) CmA 3,15° (4.9)
Hz
— 1,264+0,342% 4.10
260,342 (4.10)
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Dieser Wert ist im Vergleich zum Ergebnis aus GleichuA@)(zwar geringflgig
erhoht, der Unterschied ist aber nicht signifik@nf1,5) = 4,52; p > 0,05].

4.4 Diskussion

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit war die Hypothesssd@pfrotationen um eine
kombinierte horizontal-torsionelle Achse in der Lage satiten, torsionelle Augenbe-
wegungen mit &hnlichen Eigenschaften wie bei der galvaeiseestibuldren Stimulati-
on auszuldsen. Die statistische Analyse der gemessenesnfargionen hat in der Tat
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden $insbedingungen aufge-
deckt. Dieses Ergebnis unterstiitzt unsere Hypothese.

4.4.1 Relativer Beitrag von Otolithen und Bogengangen

Der Umstand, dass die verwendeten Kopfrotationen auchltenda tonische Augen-
torsionsantworten hervorgerufen haben, obwohl dabei rageBgangspfade aktiviert
wurden, ist im Kontext der bisher veroffentlichten Litenabesonders tberraschend
und wichtig. Die Beobachtung dieser tonischen Komponeiteté namlich wieder-
holt zu der Schlussfolgerung, dass die Aktivierung von i@itehpfaden eine bedeuten-
de Rolle bei der galvanischen vestibuldren Stimulatioelsizink et al, 1997 1998
Watson et al.1998. In &hnlicher Weise wurde in Posturographie-Studiennu@iés ei-
ne anhaltende seitliche Kérperkippung in der Rollebendaelatet, was zu der gleichen
Schlussfolgerung beziiglich des Otolithenbeitrages éi@ay et al, 1997 Inglis et al,
1995. Es gibt jedoch selbst in der alteren Literatur Hinweisead§ dass eine anhal-
tende Kippung auch von reinen Rotationsstimuli induziegtden kann. So kdnnen zum
Beispiel optokinetische Muster, die mit konstanter Dretogevindigkeit um die Rol-
lachse rotieren, sowohl Abweichungen der subjektivenelisn Vertikalen (SVV) um
bis zu 40 als auch eine anhaltende seitliche Verlagerung der Stguidtéon verursa-
chen Dichgans et a).1972. Solche optokinetischen Muster kénnen nicht nur zu Aus-
lenkungen in der Augentorsion flihrebef et al, 2000, sondern sie kdnnen auch tor-
sionelle Augenbewegungen hervorrufen, die denen bei desgachen vestibularen Sti-
mulation &hnlich sindyon Romberg und Ohpi944). Dartuiber hinaus ist seit langerem
bekannt, dass auch die Bogengénge zu der Wahrnehmung delietisVertikalen bei-
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tragen Gtockwell und Guedry1970. Aktuellere, modellbasierte Arbeiten deuten darauf
hin, dass (post-) rotatorische Stimuli einen systematis&influss auf die interne Schat-
zung der Schwerkraftrichtung und damit wahrscheinlicthaauf die Eigenschaften des
vestibulo-okuléren Reflexes habevidrfeld et al, 1999 2002, Zupan et al.2000. Ein
bestehendes VOR-Modelerfeld, 1995 sagt eine Abweichung der Schwerkraftschéat-
zung bei einer reinen Bogengangsstimulation, wie wir siarieerer Arbeit verwendet
haben, voraus. Diese Abweichung kdnnte eine tonische Aaggan auslésen. Deshalb
rechtfertigt die Beobachtung einer tonischen Augentorsicht zwangslaufig die An-
sicht, dass Otolithenpfade bei den galvanisch induziefiegenbewegungen beteiligt
sein missen.

Reine Bogengangsstimulationen und galvanische vestd@&mulationen haben
torsionelle Augenbewegungsmuster mit ahnlichen tonisalmed phasischen Kompo-
nenten erzeugt. Obwohl diese Komponenten von Proband Zwafdounterschiedlich
ausgepragt waren, hat eine statistische Analyse gezeigs, € zu keinen intrasubjek-
tiven Unterschieden zwischen den beiden Bedingungen gelemmist. Aus der Sicht
eines Statistikers mag dieses Ergebnis trivial erscheDanvir die Rotationsgeschwin-
digkeit anhand eines Vorversuchs individuell angepaf¥hao dass in der eigentlichen
VOR-Messung die gleichen Augenbewegungen wie in der GV&Being beobachtet
werden konnten, haben wir eine der Grundregeln fur die @keit eines statistischen
Tests verletzt: die Annahme unabhéngiger Beobachtunganhaen diese Annahme
jedoch nur fir die mittleren SPV-Werte und fur die mittledystagmusamplituden ver-
letzt, nicht aber fur die restlichen analysierten Variabkbgesehen davon, dass es Uber-
haupt moglich war, mittels einer reinen BogengangsstitrariaAugenbewegungen zu
erzeugen, deren Ursache man vorher in einer Aktivierungotithenpfaden vermutet
hatte, ist das Uberraschendste und wichtigste Ergebrserdgbeit die Tatsache, dass
ein einziger Skalierungsfaktor ausreichte, um in alleryeierten Variablen GVS- und
VOR-induzierter Augenbewegungen Ubereinstimmungen kalen. Es war also sehr
wohl Giberraschend, unter reinen Bogengangsstimulatiduogenbewegungen mit sol-
chen Eigenschaften zu beobachten, die von galvanischewl&tionen bekannt waren
und deren Ursprung in einer Otolithenstimulation vermutetde. Die statistische Ana-
lyse der Daten aus der VOR-Stimulation mit intrasubjektigepassten Stimulationsam-
plituden zeigt, dass es mdglich ist, mit entsprechend sitali Drehgeschwindigkeiten
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des Kopfes Augenbewegungen zu generieren, die statistisbhvon galvanisch indu-
zierten Augenbewegungen unterschieden werden kénnen.

Diese Ahnlichkeiten fiihren zu der Schlussfolgerung, da&krend einer galvani-
schen vestibuléren Stimulation die Aktivierung von Bogamgsafferenzen alleine aus-
reicht, die beobachteten Augentorsionen zu induzierenfEeklarungsversuch auf der
Basis eines Otolithenbeitrags ist weder fur die sog. tdrssugentorsionZink et al,
1997 1998 Watson et al.1998, noch fir die intersubjektive Variabilitat der Augentor-
sionsmusterleine et al, 1999 notwendig. Sollten jedoch utrikulare Afferenzen an der
galvanisch induzierten Augentorsion beteiligt sein, dariisste sich dies in einer an-
gestiegenen kompensierten Augentorsion und in einemestatsgelenkten Schlagfeld,
d.h. in einer groReren tonischen Komponente, bemerkbahema&in solcher Anstieg
ist zu erwarten, da eine isolierte galvanische Reizung tidsuléren Teils des vestibu-
laren Nerven eine torsionelle Auslenkung der Augen in dachle Richtung erzeugt,
wie eine isolierte galvanische Reizung jenes Teils des &ferder von den vertikalen
Bogengéangen erregt wird@zuki et al. 1969. Da eine galvanische vestibulare Stimula-
tion zu einer kombinierten Aktivierung von Otolithen- unddiengangsafferenzen fihrt
(Lowenstein 1955 Goldberg et al.1984 Kleine und Griissgrl996, kdnnten die Ef-
fekte additiv sein und zu einer insgesamt grof3eren torB@néuslenkung als bei ei-
ner reinen Bogengangsstimulation flihren. Wir haben in dé8-®edingung tatsachlich
geringfiigig erhdhte Werte sowohl fuir das Schlagfeld aldhdiicdie kompensierte Au-
gentorsion beobachtet (Tabellel auf Seite69, SpaltenSFundkAT). Entsprechend war
auch die afferente Sensitivitat, die wir anhand der komieeten Augentorsion berechnet
haben, groRRer als die Sensitivitat, die wir in Gleichuf@)aus der Geschwindigkeit der
langsamen Nystagmusphasen ermittelt haben. Diese Weré\gageniber der VOR-
Bedingung um 10-26 % erhoht, der Unterschied erreichte miobt die Signifikanz-
schwelle. Dieser Prozentsatz kdnnte dem relativen Owsiltkitrag zu den galvanisch
induzierten Augenbewegungen entsprechen.

Auf den ersten Blick scheint unsere Schlussfolgerung, desgalvanisch erzeugte
Augentorsion von Bogengangspfaden dominiert wird, im Wsdeuch zu jenen physio-
logischen Studien zu stehen, die von einer ahnlichen Adtivig aller Labyrinthafferen-
zen berichtenl(@wenstein 1955 Goldberg et al.1984 Kleine und Griisserl996. In
Analogie zu der Argumentation in Abschn8t4.2auf Seite49 kann dieser scheinba-
re Widerspruch jedoch dadurch aufgelst werden, dass neanndérschiedlichen Ver-
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starkungen und Sensitivitdten in den Otolithen- und Bogeggpfaden naher betrachtet.
Bezuiglich ihres Einflusses auf den torsionellen VOR unteisten sich namlich die utri-
kularen PfadeRucher et al. 1992 Clarke et al, 1999 Fernandez und Goldber§976
tatsachlich um einen Faktor von mehr als 3 von den Bogengéedsn Seidman et a).
1995 Tweed et al. 1994h Fernandez und Goldber49719. Dementsprechend wirde
eine Feuerratenanderung voH 2in den Bogengangsafferenzen bei ausbleibendem Nys-
tagmus eine Augenverrollung vondb° erzeugen, wahrend die gleiche Aktivitatsande-
rung in den utrikuléaren Fasern die Augen nur uf20 in der Rollebene auslenken wir-
de. Die Beobachtung von Augenbewegungen, die von Bogesgargiingen dominiert
sind, ist deshalb vereinbar mit der Ansicht, dass ein trassoidal angelegter Strom al-
le Labyrinthafferenzen in &hnlicher Weise erregt. In AbstB.4.2auf Seite4d9 haben
wir aus diesen theoretischen Uberlegungen berechnet,déasmaximale Beitrag der
Otolithen zur Augentorsion im Bereich von 22 % liegt, unter dnnahme, dass keine
gegenseitige Inhibition der beiden utrikularen Maculasevorliegt. Eine solche Inhi-
bition (Uchino et al, 1999 wirde aber bei einer unimodalen Erregung aller utrikulare
Fasern durch den galvanischen Stimulus zu einem noch kégir@tolithenbeitrag flh-
ren. Die Frage, ob dieser Beitrag sogar noch unterhalb decbeeten 22 % liegt, kann
jedoch mit den vorliegenden Daten nicht beantwortet werdamsich die unterschiedlich
ermittelten galvanischen Sensitivitaten aus Gleichudgamd4.10zwar unterscheiden,
die Differenz aber im Bereich der Streuungen liegt und damstit signifikant ist.

4.4.2 Variabilitat der Nystagmusmuster

Auf der Basis unserer Beobachtung, dass wahrend der zwaisghiedlichen Stimula-
tionsbedingungen die Probanden ahnliche Augentorsiostamentwickelt haben, kom-
men wir zu der Schlussfolgerung, dass eine galvanischeugtiton mit einer konstan-
ten Stromstarke von @A einer VOR-Stimulation &hnelt, bei der der Kopf nach einem
anfanglichen Drehgeschwindigkeitssprung vor#2° /s eine konstante Drehbeschleu-
nigung um eine kombinierte horizontal-torsionelle Achg@let. Wir haben bei diesen
geringen Stimulationsamplituden auf der Grundlage desidaellen SPV-Werte (s. Ta-
belle 4.1) eine VOR-Verstarkung von,@2 gemessen. Dieser Wert ist signifikant klei-
ner (p < 0,05;t —test) als die torsionelle VOR-Verstarkung von3Y, tber die in fru-
heren Arbeiten bei deutlich schnelleren Kopfdrehungen 3@r5°/s berichtet wurde
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(Tweed et al.19944. Im Gegensatz dazu ist die Verstarkung der kompensiertgeA-
torsion (s. Tabellel.1, KAT-Spalte) mit einem Wert von,39 vergleichbar mit den be-
kannten Verstarkungsfaktoren des torsionellen VOReed et al.1994a Seidman et al.
1995.

Der Mechanismus, der wahrscheinlich zu einer geringeren\&festarkung flhrt,
lasst sich am besten anhand der AugentorsionRmband AHin der GVSBedingung
illustrieren (s. Abbildungt.4 auf Seite68, links oben). In den ersten 10 Sekunden der
Stimulation wurden nur drei Nystagmusschlage erkannt.eQhese schnellen Nystag-
musphasen wiirde die Augentorsion theoretisch einer réifefpassantwort gleichen,
die nach etwa 6 ihren statischen Endwert erreicht. Die mathematische iAivlg der
theoretisch angenommenen Augentorsion, d.h. die tok&8@V, wirde sich in die-
sem Bereich asymptotisch einem Wert véti§néhern. Im Gegensatz dazu schéird-
band SGein vollkommen anderes Nystagmusmuster entwickelt zurhaBeine regel-
maRigen Nystagmusschlage hindern die Augentorsion damen statischen Zustand
zu erreichen. Deshalb bleibt seine SPV-Verstarkung imnoer Null verschieden. Es
gab sogar einen Fall, in dem diese beiden extremen Nystagusier bei demselben
Patienten sichtbar geworden sind (s. Abbilduhf auf Seite21). Diese Daten zeigen
deutlich, dass das Ausbleiben von Nystagmusschlagen eu e#nschwindenden SPV-
Verstarkung fiihrt. Dagegen kommt es nach NystagmussahlagegrofReren Amplitu-
den, z.B. nach Lidschlagen, zu signifikant erhbhten SP\é&¥er

Diese Beobachtungen fihren zu der Schlussfolgerung, as¥-Verstarkung des
torsionellen VOR sowohl an die Amplituden als auch an digjeaz der schnellen Nys-
tagmusphasen gekoppelt ist und damit von der Nystagmusité¢abhangt, die als Pro-
dukt aus mittlerer Amplitude der schnellen Nystagmusphasel aus deren Frequenz
definiert ist. Der Einfluss der schnellen NystagmusphasérdiauEigenschaften des
VOR wurde bereits friher betonKétsarkas et al.1991). Neben dem eher konventio-
nellen Zugang, die Drehgeschwindigkeit der Augen (SPV)Drehgeschwindigkeit des
Kopfes zu beziehen, kann die VOR-Verstarkung alternatohawus der Beziehung zwi-
schen Augenauslenkung und Kopfauslenkung berechnet wé¢gdedman et a).1995.
Eigentlich ist unsere Methode der Nystagmuseliminatiodfschnitt2.1 auf Seite21)
vergleichbar mit der Methode digeidman et al(1995 eingesetzt haben, um Positions-
aufnahmen torsioneller Augenbewegungen zu erhaltenreligdn Nystagmusschlagen
sind. WahrendSeidman et al(1995 jene Aufnahmen aus der Auswertung eliminiert
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haben, die von Nystagmus unterbrochen waren, haben wiNgitagmusschlage aus
all unseren Aufnahmen eliminiert. Als Ergebnis liefertezide Methoden vergleich-
bare VOR-Verstarkungen von 0,37 und 0,39. Diese Werte sigdrsvergleichbar mit
der SPV-Verstarkung von 0,37, die bei htheren Geschwirdliglhk gemessen wurde
(Tweed et al. 19943. Aber all diese Verstarkungen unterscheiden sich sigmifilso-
wohl von der SPV-Verstarkung von 0,22 aus unserer VOR-Bpdig als auch von der
SPV-Verstarkung von 0,29, die friiher vBeterka(1992 bei langsamen Kopfkippungen
mit +6,3 °/s um eine horizontale Achse gemessen wurde. Wahrend diedvieusigs-
faktoren, die aus (kompensierten) Augenpositionsdatestheet wurden, keine Abhéan-
gigkeit von der Stimulusamplitude zeigen, hat die SPV-iekaing eine nichtlineafe
Charakteristik mit fallenden Werten bei kleineren Stinsamnplituden Peterka 1992).
Da der entscheidende Unterschied zwischen den beiden Nesthdie Verstarkung zu
berechnen, darin liegt, ob der Einfluss der Nystagmussetdhiginiert worden ist oder
nicht, folgern wir, dass die nichtlineare Charakteristéc &PV-Verstarkung des torsio-
nellen VOR eher eine Folge einer nichtlinearen Nystagmaskeitung sein konnte als
das Ergebnis einer Nichtlinearitat entweder des direki®R\Pfades oder des neurona-
len Integratorpfades.

Damit erscheint es plausibel, die geringe SPV-Verstarlaingm Nystagmusmuster
zuzuschreiben, das bei den geringen Stimulationsamplitad einer schlechteren Kom-
pensation der Kopfdrehung fihrt. Zusatzlich variiert dgstdgmusmuster von Proband
zu Proband und fuhrt damit zu interindividuell variableng@atorsionsmuster. Weiterhin
wirde man von einer variablen Nystagmusverarbeitung eémesprechenden Einfluss
auf die Phase der SPV wahrend dynamischer StimulationearemvGaliana 1997).
Tatséchlich kann man in friher veréffentlichten Daten bmisformiger GVS eine deut-
liche Variabilitat der SPV-Phase erkennédigine et al, 1999.

4.4.3 Nystagmusschwelle

Die Verbesserungen der Methode der Video-OkulographédésAbschnitR.2 auf Sei-
te 25) fihrten zu qualitativ hochwertigen Daten mit einem gigesti Signal-Rauschabstand.

3Ein System wird als nichtlinear bezeichnet, wenn die Syatemort Abhangigkeiten von der Ein-
gangsamplitude aufzeigt, die iber eine reine Skalierungusgehen. Ein lineares System hat demnach
eine konstante Verstarkung, wéahrend ein nichtlinearete8ysine Verstarkung aufweist, die von der Ein-
gangsamplitude abhéngt. Auf einen Eingarigfert ein System also dann eine nichtlineare Antwic)
wenn gilt: f(a+b) # f(a) + f(b)
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Obwohl eine Videokamera aus dem Amateurbereich eingesetzie, war es méglich,
selbst kleinste Nystagmusschlage bis hinab zu einer Aanggitvon 006° zu messen.
Diese Ausschlage waren bei einer Kreuzkorrelation voségsnenten unerkannt geblie-
ben. In dellinken Spaltevon Abbildung4.2 auf Seite65 sind z.B. drei von vier Nystag-
musschlagen durch den betrachtlichen Rauschanteil mgsiee durch die Kreuzkorre-
lation von Irissegmenten entstanden ist. Deshalb kanriminales MaR fir einen Wert,
wie die Nystagmusintensitat, die wir in dieser Arbeit asayt haben, oder eine Nystag-
musschwelle nur auf der Basis einer Methode angegeben wedldesicherstellt, dass
alle oder wenigstens die Mehrheit der aufgetretenen Nystagchlage aus dem Rau-
schen diskriminiert werden kdnnen. In diesem Kontext wikt,kdass das Konzept ei-
ner individuell variierenden Schwelle fur galvanisch alégten NystagmuZ(nk et al,
1997 1998 uberdacht werden muss.

4.4.4 Lidschlage l6sen Nystagmusschlage aus

Unsere Messungen legen nahe, dass Lidschlage nur danrlsdWystagmusphasen in
der Rollebene ausldsen kénnen, wenn die Bogengangsaféremtweder durch Kopf-
rotationen oder durch transmastoidal angelegte Stromeubért werden. Lidschlage
hatten jedoch keinen Einfluss auf die Gegenrollung der Awgigmrend einer statischen
Kopfneigung in der Rollebene (s. Abbildurdgs auf Seite72), bei der zum Zeitpunkt
des Blinzelns eine reine Otolithenstimulation vorlag. sk kann man davon ausgehen,
dass die schnellen torsionellen Nystagmusphasen nachhl#dgen die gleiche Funkti-
on erfillen, wie die torsionellen Korrekturen sakkadischegenbewegungen, die man
z.B. wéhrend torsioneller Auslenkungen durch optokimégsStimulation in der Rolle-
bene [ee et al, 2000 beobachten kann, aber nicht wahrend statischer Kopfngigu
um die RollachseKlier und Crawford 1998. Dies ist ein weiterer Hinweis dafir, dass
die tonische Komponente der galvanisch induzierten Auglemy hauptséchlich von
Bogengangsafferenzen stammt.

Eine exponentiell verlaufende Drift in der Augentorsiorin&idschlagen wurde be-
reits friher beschrieberFérman et a).1987. In aktuelleren Arbeiten wurde aufgrund
von Einzelzellableitungen gezeigt, dass Lidschlage S#ddalurch die Inhibition von
Omnipause-Neuronergn Opstal und Goosseri®999 Goossens und van Opstad00
auslosen konnen . In &hnlicher Weise wurde vorher der EgWlos Lidschlagen auf die
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Metrik pathologischer Sakkaden der Modulation von Omngeaidellen zugeschrieben
(Hain et al, 1986. Dadurch kénnen sie auch die dynamischen Eigenschafteiplg-
siologischen Sakkaden und Vergenzbewegungen verandamifold et a].2002. Die-
sen neuronalen Mechanismen ist als mogliche Erklarungdiiib@obachteten Effekt im
Vergleich zu einer eher mechanischen Wirkung von Lidsanéder Vorzug zu geben.
Wahrend eines Lidschlags wird namlich das Auge durch Cotiétion aller geraden
Augenmuskeln (recti) eingezogen. Bei einer Fixation infiemarstellung fihrt dies zu
einer transienten, nasal und abwarts gerichteten Augesthevg Evinger et al. 1984
Collewijn et al, 1985 Rambold et a].2002, die von einer torsionellen Komponente be-
gleitet ist Bergamin et a].2002). Dieser Mechanismus scheidet jedoch als Ursache aus,
da er im Vergleich zu der Zeitkonstanten von: 2s, die wir gemessen haben, zu kurz
ist.

Die Kopplung zwischen Lidschlagen und schnellen Nystagrhasen kénnte durch-
aus eine sinnvolle physiologische Aufgabe erfiillen. Soewgine schnelle Neuorien-
tierung nach einem Lidschlag oder nach dem Offnen der AugéiKbpfbewegungen
von grof3em Vorteil. Eine mogliche Strategie, mit der diggieht werden kdnnte, wa-
re, mit dem Heben des Augenlids zugleich einen Nystagmiesgauszuldsen. Die
folgende langsame Nystagmusphase wiirde die Kopfbewegumgénsieren und da-
mit die retinale Abbildung stabilisieren. Zusatzlich kdem die Lidschlage durch diese
enge Kopplung den sakkadischen Suppressionsmechanisinbsmtzen, der zu ei-
ner konstanten Raumwahrnehmung bei Sakkaden beiRétt¢r und Tomlinson 993
Yarrow et al, 2001).

4.45 Galvanische Sensitivitat vestibularer Afferenzen

In Abschnitt3.4.3auf Seite50 haben wir den Einfluss einer galvanischen Stimulation auf
die vestibularen Afferenzen indirekt aus unseren Messungd aus bekannten Parame-
tern des VOR geschatzt. Wir haben zuvor berechnet, dassa@isnmastoidal angelegter
Strom von 1ImAdie afferente Feuerrate in allen labyrinthdren Fasern ufé 8z &n-
dert. Wir konnten zwischen diesem Wert und der Sensitiviéét1Hz/mA die wir aus
einem Vergleich zwischen den vorliegenden GVS- und VORebdierechnet haben,
keinen signifikanten Unterschied feststell&Tést, p > 0,05). Zur Berechnung dieser
Sensitivitat haben wir die in Abbildung.1 auf Seite60 skizzierten Vereinfachungen
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benutzt, um zu den einfachen Gleichungérb¢.8) zu kommen. Angesichts der Un-
terschiede zwischen unseren Annahmen und den wahren d@selb@m Gegebenheiten
(Blanks et al.1975 Rabbit 1999 kann dieses Ergebnis jedoch nur als sehr grobe Schat-
zung fur die GréRBenordnung der afferenten Sensitivitatttagismastoidal angelegten
Strémen betrachtet werden. Ein zuséatzlicher Fehler, dehdeine inakkurat geschéatzte
Cupula-Zeitkonstante hatte entstehen kdnnen, kann athdgesen werden, da die zeit-
liche Steigung der Geschwindigkeiten der langsamen Nystaghasen zwischen den
beiden Bedingungen, GVS und VOR, nicht signifikant untaestiich war.

In einer weiteren Naherung haben wir bloR3 regulédre Affeeanzetrachtet, obwohl
bekannt ist, dass irregulére Fasern im Vergleich zu regnl&fferenzen mit einer um
das sechsfache erhdhten Empfindlichk&ibldberg et a.1984 zum horizontalen VOR
(Angelaki und Perachijdl993 beitragen Angelaki und Perachi¢1993 haben im Tier-
experiment nachgewiesen, dass bei Stimulationen mit kotest Rotationsgeschwindig-
keiten eine funktionelle Ausschaltung der irregularenefghzen die VOR-Verstarkung
signifikant verringert. Eine Anderung in den Parametern li@izontalen VOR wur-
de jedoch bei sinusférmigen Stimulationen mit FrequenrerBereich von 0,5-4Hz
nicht beobachtet\inor und Goldberg1991 Angelaki und Perachid993. Eine mdg-
liche Erklarung dieser widerspriichlichen Beobachtungen dass der direkte Pfad und
der Integratorpfad des VOR von reguldaren Fasern gespeidt wihrend die irregulé-
ren Afferenzen einen Einfluss auf den indirekten Pfadwaéscity storagewusiiben. Der
velocity-storageMechanismus fuhrt tber die Charakteristik eines Tieffitess zu einer
kinstlichen Verlangerung der Cupula-Zeitkonstanfemelaki und Perachid993. Da
dieser Mechanismus jedoch nicht auf den torsionellen VORtyiweed et al.19943
und wir die galvanische Sensitivitét nur aus Augentorgiatesn ermittelt haben, war es
gerechtfertigt, die irreguléren Afferenzen in unserereBanungen auf3er Acht zu lassen.

Aus den geringen Sensitivitdten vonHiz/mA fur regulére und von 61z/mA fir
irreguléare Afferenzen lasst sich voraussagen, dass imrGagezu den endo- oder pe-
rilymphatischen Stimulationen, die im Tierexperiment igigsind, eine transmastoi-
dale Stimulation am Menschen nicht zu einer kompletten tionkllen Ausschaltung
der irregularen Afferenzen fihren kann. Erst ein kaum notdrabler, da schmerzhafter
Strom von 10mA hétte eine Absenkung der afferenten Feuerrate urdl 5@ur Folge.
Dies entspricht jedoch noch immer nicht ganz der Ruhefateeder Bogengangsafferen-
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zen. Diese Voraussage wurde tatsachlich in einer aktuateesit experimentell bestatigt
(Bacsi und Colebatgt2003.

4.5 Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse galvanischer vestibularengationen mit konstanten und
tolerablen Stroémen zeigen, dass deren Effekte auf die Aoggan vergleichbar sind
mit einer beschleunigten Kopfrotation geringer Amplitudie alle Bogengangsafferen-
zen gleichermafien stimuliert. Galvanische Stimulatiamehnatirliche Kopfdrehungen
fuhrten zu torsionellen Augenbewegungen mit intraindielli vergleichbaren Anteilen
an tonischen und phasischen Augenrollungen sowie zu vengi@ markanten Einflis-
sen von Lidschlagen auf die Augentorsion. Dies alles kann alsexperimentelle Be-
statigung der Voraussagen betrachten, die aufgrund tieciver Uberlegungen in Ab-
schnitt 3.5 formuliert worden sind. Die Methode der Nystagmuskompgosdihrte
trotz erheblicher Abweichungen in den torsionellen Robdatu interindividuell ver-
gleichbaren Ergebnissen mit ahnlichen Zeitverlaufen denpensierten Augentorsion
bei allen Probanden. Diese Analysemethode torsionellgieAbewegungen sowie die
Grundlagen, die in dieser Arbeit zu der Wirkung einer traastoidalen Stromstimulati-
on erarbeitet wurden, kdnnte als Basis fur weitere klinksdhtersuchungen der vestibu-
laren Funktion dienen. Insbesondere kdnnte der im Vetgleicnormalem Nystagmus
deutlich markantere Einfluss der Lidschlage auf die Augsida von besonderem Wert
bei der Diagnose vestibularer Erkrankungen sein. Es isthdws zu erwarten, dass bei
Patienten mit einer einseitigen vestibularen Schadigungilenlicher Effekt von Lid-
schlagen beobachtet werden kann. Im néchsten Kapitel mvelle die Fragestellung
untersuchen, ob die Messung torsioneller Augenbewegubgehidschlagen im Sin-
ne eines einfachen und empfindlichen klinischen Tests inDiegnostik vestibularer
Tonus-Imbalancen eingesetzt werden kann.



5 Lidschlage in der Diagnostik
vestibularer Tonus-Imbalancen

Zusammenfassung

Aufgrund der Beobachtung, dass Lidschlage wahrend véatamStimulationen bei ge-
sunden Probanden torsionelle Nystagmusschlage ausléseetk, haben wir Gberprift,
ob Lidschlage auch bei Patienten mit einer vestibulareru3dmbalance schnelle tor-
sionelle Nystagmusphasen auslésen kénnen, um so fir diigeite Zwecke eingesetzt
zu werden.

Wir haben bei 32 Teilnehmern torsionelle Bewegungen déetirAuges wahrend
Fixation gemessen, nachdem sie angewiesen wurden, alles 4llkiirlich zu blinzeln.
Die Teilnehmer wurden aus vier Gruppen ausgewahlt: A) jimddrmalpersonen B)
altere Normalpersonen C) Patienten mit einer akuten eigsrivestibularen Schadigung
und D) Patienten mit einer persistierenden und kompemesiaginseitigen vestibularen
Schadigung.

In den Kontrollgruppen A und B |6sten Lidschlage erwartigegaal? keine oder nur
sehr geringe Spriinge in der Augentorsion mit mittleren Amgén von 01+0,1°
aus. Bei Patienten Ioste jeder beobachtete Lidschlag emmee Nystagmusphase mit
im Vergleich zu den Kontrollgruppen signifikant erhdhten glituden von 22 +1,1°
aus, die von langsamen, exponentiell driftenden Nystaghmsen mit Zeitkonstanten

im Bereich vont = 1— 2s abgel6st wurden. Bei Patienten war die Schlagrichtung der

Bulbusoberseite immer zur Gegenseite der Lasion gerifaatraversiv). Dieser Effekt
war nicht nur in der Patientengruppe mit akuten sondern auder Gruppe mit persi-
stierenden vestibularen Defiziten zu beobachten. Die Aloggion eines Patienten, den
wir zuféllig vor dessen Erkrankung im Rahmen eines andesgrefimentes untersucht
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hatten, zeigte vor der Erkrankung keinen, danach aber @benso deutlichen Einflu3
von Lidschlagen.

Wir folgern deshalb, dass Lidschlage bei Patienten miegtigsakuten oder persistie-
renden vestibularen Defiziten torsionelle Nystagmusgergdusiosen kdnnen. Augentor-
sionsmessungen wahrend wiederholter Lidschlage konnieer dds klinischer Test fur
eine vestibulére Tonus-Imbalance herangezogen werdes.kdnnte sich als besonders
wertvoll fir die Diagnose persistierender Defizite erwejs#a hier der Spontannystag-
mus nach einer Kompensationsphase bereits abgeklungerdisicht mehr zu Diagno-
sezwecken herangezogen werden kann. Ein solcher Test iwtaetedurchzufiihren und
kdnnte sogar am Patientenbett stattfinden. Die Ergebrassen darauf schlie3en, dass
wahrend einer vestibularen Tonus-Imbalance nicht nur d@itben sondern auch und
vor allem die Bogengénge erheblich zu der klinisch beolieekn tonischen Augenver-
rollung beitragen.

5.1 Einleitung

Eine in der Neurologie weit verbreitete Methode in der Diagm vestibularer Stérun-
gen ist die Messung von reflexiven Augenbewegungen. Die arfigséen eingesetzte
Methode beruht dabei auf der Messung von Spontannystagmautar Messung der ka-
lorischen Erregbarkeitlongkees et gl1962. Nach einer vestibularen Erkrankung set-
zen zentrale Kompensationsmechanismen[iar{nger, 1995 Brandt et al, 1997 und
es kommt im Laufe von etwa einer Woche sowohl beim Rhesusé#fetter und Zeg
1988 als auch beim Mensche¢rthoys und Halmagyil995 Curthoys 2000 zu ei-
ner Unterdriickung des pathologischen Spontannystagmitsdévh Einzug von Kli-
nisch praktikablen Methoden zur Messung der AugentorsiarB- mittels Fundusfo-
tographie — hat sich die Messung der tonischen Augenvenglbei einer akuten ein-
seitigen vestibularen Schadigung als hilfreiches diaisdses Werkzeug durchgesetzt
(Dieterich und Brandt1993h 1994 Curthoys et al.1997). Diese Methoden erfordern
jedoch einen nicht unerheblichen Einsatz an Geraten undeggddeshalb nicht am Pa-
tientenbett ausgefuhrt werden. Als Beispiel fir einenibe&iren Test, der ohne Geréate
auskommt, sei hier der Kopfimpulstest velalmagyi und Curthoy$1989 erwahnt. Es
gibt jedoch grundlegende Unterschiede zwischen diesemmbgtichkeiten. Wahrend
der Kopfimpulstest und die kalorische Spilung peripherstidekungsabschwachungen
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oder pathologische Anderungen vdgnamischen Eigenschafteies VOR aufdecken
kénnen, ist eine statische Augentorsion eher ein AnzeifivedenZustandeiner peri-
pheren oder zentralen Tonus-Imbalance.

Der pathologische Spontannystagmus, der als Folge einseiggen vestibularen
Schadigung auftritt, entspricht im wesentlichen einemsasipgischen Nystagmus, der
von einer anhaltenden Drehbeschleunigung des Kopfesgtraend. In Abschnitt4.3.2
auf Seite71 haben wir gezeigt, dass Lidschlage charakteristischéotwlie Augenbe-
wegungen erzeugen, sobald ein Stimulus vorliegt, derdnedien Nystagmus auslosen
kann. Obwohl die Dynamik der Augenbewegung nach einem bidgcder Dynamik
nach einer schnellen Nystagmusphase ahnelte, war deiemgnEffekt eines Lidschlags
auf die Amplitude der Augentorsion signifikant gro3er aks Amplitude eines Nystag-
musschlags. Der Einflu3 von Lidschlagen auf die Augenpsiftvinger et al. 1984
Collewijn et al, 1985 Bergamin et a].2002 sowie auf normaleRambold et al.2002
und pathologischeHain et al, 1986 Sakkaden sowie deren Eigenschaft, Sakkaden aus-
lI6sen zu kdnnenGoossens und van OpstaD00 wurde bereits untersucht. Lidschlage
sind auch dafur bekannt, die Augentorsion wahrend dyndmaig€opfrotationen zu be-
einflussenfterman et a).1987). In der vorliegenden Arbeit haben wir Patienten mit einer
einseitigen vestibularen Schadigung untersucht, um beddimden, ob deren Augen-
torsion in @hnlicher Weise von Lidschlagen beeinflu3t widdbwohl Lidschlage dafir
bekannt sind, einen Effekt auf pathologische und physistige Augenbewegungen zu
haben, ist bisher kein Versuch unternommen worden, dienditgsche Relevanz dieses
Effektes zu untersuchen.

Wenn bei Patienten mit einer vestibuldren Tonus-Imbaldhadich markante torsio-
nelle Augenbewegungen als Reaktion auf Lidschlage betéaslerden kénnten, dann
ergabe sich daraus eine Gelegenheit, anhand der Messseg diarakteristischen Au-
gentorsionen die aktuellen Méglichkeiten der Augenbeweggmessung in der Diagno-
stik vestibularer Erkrankungen vielleicht auch auf einebakuten oder persistierenden
Zustand zu erweitern, in dessen Verlauf der pathologisgoatannystagmus aufgrund
der vestibularen Kompensation schon unterdriickt wordemi deshalb nicht mehr zur
Diagnostik herangezogen werden kann. Der Ausgang eingliesolUntersuchung kénn-
te zusatzlich bei der Identifikation jener vestibularendefaelfen, die fur die tonische,
pathologische Augenverrollung verantwortlich sind. Waben in den vorhergehenden
Abschnitten beschrieben, dass Lidschlage die Augentorsio wahrend dynamischer
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Stimulationen transient verandern. So war der Effekt wadhieiner Bogengangsstimu-
lation sichtbar, wahrend bei einer statischen Utrikulizsneg durch eine andauernde
Kopfneigung jedoch kein EinfluR auf die Augentorsion zu arlen war.

5.2 Methoden

5.2.1 Teilnehmer

Bei 32 Teilnehmern wurden torsionelle Bewegungen des tifkeges wahrend Fixation
gemessen, nachdem sie angewiesen worden waren, alles 841lRurlich zu blinzeln.
Die Teilnehmer wurden aus vier verschiedenen Gruppen aadge A) jingere Nor-
malpersonen (n=9, 329, Altersdurchschnitt Standardabweichung); B) &ltere Normal-
personen, deren Altersstruktur in etwa der Altersstrullerr Patienten entsprach (n=9,
65+ 11 a); C) Patienten mit einer akuten oder subakuten eigsaitrestibularen Scha-
digung, wie z.B. einer Neuritis vestibularis oder einenmidtamminfarkt im Bereich der
vestibularen Kerne (n=12, 5317 a); D) Patienten mit einem Akustikusneurinom oder
einer Neuritis vestibularis im chronischen, kompensie&edium (n=3, 6& 9 a). Die
Teilnehmer stimmten der Untersuchung zu, nachdem sie libévlethoden aufgeklart
worden waren. Die Untersuchungen wurden von der Ethikka@sion zugelassen (AZ
87/95 und 212/96).

5.2.2 Klinische Untersuchungen

Die Diagnose der vestibular geschadigten Patienten teeruiter anderem auf neurolo-
gischen und neurootologischen Untersuchungen wie Elekstagmographie und orth-
optische Untersuchungen, die an der Neurologischen KimiinemaRig durchgefiihrt
werden (s. Spalte@rthoptik und Nystagmographién Tabelle5.1 auf Seite98). Die
resultierende Diagnose einer einseitigen vestibulared@gung diente als Auswahlkri-
terium fiir unser Experiment.

In der Gruppe der elektronystagmographischen Untersg&tuwurden horizontale
Augenbewegungen mittels einer Dipolanalyse aufgezetchine daraus die Geschwin-
digkeit der langsamen Phasen des horizontalen Spontagmyss (hSPN) zu bestim-
men. Zusatzlich wurde die kalorische Erregbarkeit der kiatlye auf dedinken und
rechtenSeite anhand vowarmen(44°C) und kalten (30°C) Wasserspulungen der &u-
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RBeren Gehdrgéange getestet. Die Geschwindigkeiten desdamgn Nystagmusphasen al-
ler vier Bedingungenlifiks/rechtsund warm/kal) wurden jeweils vom Spontannystag-
mus bereinigt und ein kalorischer Asymmetrie-Index (Cl’dghJongkees et a(1962
wurde berechnet (Gleichurigl). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabel-
le 5.1auf Seited8im AbschnittNystagmographieusammengefasst.

(links kalt+ links warm) — (rechts kalt}- rechts warm

CIX= links kalt+ links warm+ rechts kalt+ rechts warm 1)

rechts— links
2

In der Gruppe der orthoptischen Untersuchungen wurde digeidhung der sub-
jektiven visuellen Vertikalen (SVV) und die Abweichung denischen Cyclorotation
bestimmt. Die Patienten sal3en zur Messung der SVV vor eilismeNen Ganzfeldreiz-
muster mit zuféllig verteilten Punkten und mussten eineshidaren Pfeil in der Rol-
lebene parallel zu der empfundenen Schwerkraftrichtungteilen Friedmann 197Q
Dieterich und Brandt1993H. Die Standardabweichung dieser Untersuchung liegt bei
+2,5° (Dichgans et a).1972 Dieterich und Brandt19933. Die Cyclorotation wurde
anhand von Fundusfotographien ermittBligterich und BrandtL993l). Die SVV-Werte
aus Tabelles.1 sind Mittelwerte tber 7 Wiederholungen; die Werte der Cyatiation
wurden aus der Ex- und In-Cyclotropie der retinalen Mendidedinkenund desech-
tenAuges anhand von Gleichun§.) berechnet. Ex-Cyclotropie ging mit positiven und
In-Cyclotropie mit negativen Winkeln in Gleichun§.p) ein. Eine nasal gerichtete Ro-
tation der Bulbusoberseite ist als In-Cyclotropie definiBie normale Bulbusposition
entspricht einer Ex-Cyclotropie von c&t52,5° (Dieterich und Brandt19930 mit ei-
nem Normbereicl{+2SD) von @ bis 10. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind
in Tabelle5.1 auf Seite98im AbschnittOrthoptikzusammengefasst.

Cyclorotation= (5.2)

5.2.3 Experimenteller Aufbau

Der experimentelle Aufbau wurde so einfach wie moglicheajts, um eine kostenguin-
stige und mihelose Einbindung dieses Tests in jede klinifshgebung zu gewahrlei-
sten. Eine tragbare und handelsibliche digitale Videokarf@ony DCR-7000E PAL)
wurde eingesetzt, um Bewegungen des linken Auges mono&ufdBand aufzuzeich-
nen. Die Kamera war an einer mobilen und tragbaren Kinn- uirdssiitzte befestigt
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und konnte so ausgerichtet werden, dass die Teilnehmehraitilinken Auge direkt in
die Kameralinse blicken konnten (Abbildusdl).

Die so genannte ,NightShot"-Funktion der Kamera ermégéctiurch eine Infra-
rotbeleuchtung der Augen die Aufnahme von Augenbeweguitgemem abgedunkel-
ten Raum. Die Teilnehmer wurden angewiesen, mit inremrireéehten Auge einen
fluoreszierenden Fixationspunkt im Abstand von etwan zu betrachten. Die Fixati-
on ermdglichte die Messung einer reinen Cyclorotation oloreerige Kalibration der
Messapparatur. Dies fiihrt zu einer zusatzlichen Vereimfag des Tests, da keine Ka-
librationsvorrichtung zum Patientenbett mitgenommendeermuss und die Untersu-
chungsdauer dadurch verkirzt wird. Ein weiterer Vortedsdir Methode liegt darin, dass
nur die Torsionsdaten eindimensional ausgewertet werdessem; horizontale und ver-
tikale Augenbewegungen werden durch die Fixation untefdriDies erhoht ebenfalls
die klinische Anwendbarkeit des Tests.

Die Augentorsion wurde direkt aus den Koordinaten der Kiohetn Bindehautmar-
ker trigonometrisch berechnet (s. Abbildubg). Die Marker bestanden aus einem kos-
metischen Farbstoff mit guten Absorbtionseigenschafteimfrarotbereich (Chronos Vi-
sion, Berlin). Sie wurden vor der Messung mit einem ster8éift auf die lokal mitNo-
vesing(CIBA Vision, Germering) betaubte Bindehaut aufgetragechdem eine kleine
Menge Farbstoffes mit einem Tropfen steriler physiologésSalzldsung in einem Kon-
taktlinsenhalter angeriihrt worden war. Die Bilder wurdeit aier bei Video Ublichen
Aufzeichnungsrate von 50 Halbbildern pro Sekunde auf Barigezeichnet, um spéater

Abbildung 5.1:Experimenteller Aufbau zur Aufnahme von Videobildern eines Auges Die
gesamte Messvorrichtung bestand aus einer handelsubhétieokamera, die an einer mobilen

auf einen Rechner heruntergeladen und von der VOG-Softisafschnit2.2auf Sei- Kinn- und Kopfstiitze befestigt war. Die Kamera wurde eimgets um Augenbewegungen bei
te 25) analysiert zu werden. Die Messung kann so bei ausreichdiialeng in weniger aufrechter Korperlage auf Band zu speichern. Ein Bild dégemommenen Auges ist auf dem
als 10 Minuten durchgefiihrt werden. Hinzu kommt noch diewersung der Videodaten integrierten Kameramonitor zu erkennen, was die Kontrddle optimalen Augenpositionierung

.. . . . ermdglichte. Die Teilnehmer wurden angewiesen, mit demerfrduge einen Punkt im Abstand
auf dem Rechner, die jedoch bei ausreichender Rechemigistthneller erfolgen kann 9 L ) 9 o 9 -
von etwa 1m fiir die Dauer von einer Minute zu fixieren und alle 6-10 Selamdillkirlich

als die Aufnahmedauer. Die gesamte Versuchsanordnungaitariebetrieben und trag- zu blinzeln. Die Portabilitat und die einfache Handhaburg Messapparatur sowie die leich-
bar. Die Untersuchung wurde entweder im Labor oder am Ratibett durchgefdhrt. te Verstandlichkeit der Anweisungen erlaubten die Durkhiiig der Untersuchungen auch am
Wegen der einfachen Handhabung und der Mobilitat konntemchra Teilnehmer sogar Patientenbett (auSchneider et al20030).

zu Hause untersucht werden (s. Abbildind).
Mit Ausnahme eines chronischen Patienten (KH74M) wurdén Messungen mit

dem VOG-System durchgefuhrt. Patient KH74M wurde zu Uniglisngen einbestellt,
die in keinem Bezug zu unserem Experiment standen und im Baftarer auch Da-
ten mit dersearch coilerhoben wurden (zur verwendeten Methode si@lesauer et al.
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2003. Da wahrend dieser Untersuchung deutlich wurde, dasssatzlicher VOG-
Durchgang aufgrund von Ermidungserscheinungen fiir deerféa nicht mehr zumut-
bar war, haben wir die etwa einminitige Untersuchung desdhithgeffekte anschlie-
Bend in desearch coildurchgefiihrt. Da disearch coilim Vergleich zu unserem VOG-
System mit einer Frequenz von 1000 Hz statt 50 Hz abgetastetewhaben wir die
Aufnahme dieses Patienten entsprechend digital auf 50 zabgetastet. Damit konn-
ten diesearch-coilDaten dieses Patienten den gleichen automatischen Aavalsfahren
unterzogen werden wie die VOG-Daten der anderen Patienten.

5.2.4 Messung eines Patienten vor und wahrend der Erkrankug

Gesunde Probanden wurden ublicherweise nicht den kliers&outineuntersuchungen
unterzogen. Es gab jedoch eine Ausnahme zu dieser RegePdfient dieser Studie
war zugleich ein Angestellter des Klinikums, der durch Zlutd Tage vor Beginn sei-
ner Erkrankung als Normalperson an einer anderen VOG-Stedgenommen hat. Da
er zu der Zeit gesund war und auch von keiner vestibularenaBkking in der Ver-
gangenheit berichtete, ging diese Aufnahme (PRE) in digo@ruer gesunden Teil-
nehmer ein (Gruppe A). Die zweite Aufnahme (PER) wurde dempBe der Patienten
zugeordnet (Gruppe C). Sie wurde 4 Tage nach der erstenkattefgezeichnet. Da
es im archivierten PRE-Videoband einen Abschnitt mit Zigiéh Lidschlagen gab, war
es uns moglich, nicht nur die Effekte von Lidschlagen aufAligentorsion vor (PRE)
und wahrend (PER) einer einseitigen vestibularen Schadiguiteinander zu verglei-
chen, sondern auch den durch diese Schadigung erzeugintahswinkel der stati-
schen Augenrollung anhand der Drehung eines markantetbsgsinittes zu ermitteln.
Dieser Irisabschnitt konnte sowohl in der PRE- als auch mREER-Aufnahme identi-
fiziert werden. Eine Kreuzkorrelation iber einem Kreissegindas die Irislandmarke
enthielt, lieferte eine Schatzung fir den Winkel der sthgh Augenrollung (s. Abbil-
dung5.2). Wahrend sich die Lage der Kamera beziiglich der Kinnstid#@schen den
beiden Aufnahmen nicht &nderte, war es uns aber leider —aagtindlichen Griinden —
nicht moglich, die Kopfposition in den zwei verschiedeneadgungen, die keinen Be-
zug zueinander hatten, zu kontrollieren. Es war jedoch iidgtlie tatsachliche Kopf-
neigung in der Rollebene im Nachhinein aus der Drehung ¢iiméz zu bestimmen, die
zwei Wimpern des unteren Augenlids miteinander verband¥@®erbindungslinie c in
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Abbildung5.2). Obwohl die so ermittelte Kopfneigung nur etwa 10 % delisthen Au-
genrollung ausmachte, wurde der Verlauf der Augentorsiokbbildung5.2 um diesen
Wert korrigiert.

Patient GS38M
PRE, -14d PER, +4 d

Y T — OSSO
’ ? ﬂ 1/8 d/ Lidschlige \\\

Augentorsion [°]

RGN AN

Abbildung 5.2:Einfluf? von Lidschlagen auf die absolute Augentorsior(unten) eines Pati-
enten 14 Tage vor(PRE, links) und 4 Tage nach(PER, rechts) Erkrankungsbeginn. Durch
Zufall konnte ein Patient 14 Tage v@PRE)dem Einsetzen einer einseitigen vestibularen Er-
krankung gemessen werden und mit der Aufnahme da(fER)verglichen werden. Lidschlé-
ge hatten in der PRE-Aufnahnfiinks unten)keinen EinfluR auf die torsionelle Augenposition
(s. auch Abbildunds.4 auf Seite96, links oben), wahrend in der PER-Aufnahme (rechts unten)
deutlich zu sehen ist, daB jeder Lidschlag einen torsieneéllystagmusschlag in Richtung der
Nullposition (gestrichelte Linie)ausloste. Die mittlere Augentorsion der PRE-Aufnahmetdien
als absolute Nullposition. Ein Vergleich der Augenbildeder PRE{links obenund PER-Phase
(rechts obenjuhrte dazu, daR sowohl der torsionelle Absolutwert der PEfahme aus einer
gut sichtbaren Irislandmarke als auch die Kopfkippung airapy¥rn des unteren Augenlids ermit-
telt werden konnten. Diese charakteristischen Landmankeen in den PRE- und PER-Bildern
leicht zu identifizieren und wurden zur besseren Sichthaikeertiert dargestellt. Die Irisland-
marke wurde dabei aus der PRE-PositfareiBer Pfeil a in beiden Bilderrip die PER-Position
(Pfeil b) gedreht. Eine Kreuzkorrelation in den dunkel dargestelteeissegmenten lieferte den
genauen Winkel dieser Rotation um den Pupillenmittelpublie (kleine) Differenz zwischen
der PRE- und PER-Kopfpositionierung wurde aus der Drehand@Strecke zwischen den beiden
hervorgehobenen Wimpe(n) berechnet. Der zeitliche Verlauf der Augentorsion wurde cen
kiinstlichen Markern auf der Bindehaut berechfaemkle Punkte links und rechts der Iri@us
Schneider et 3120023.
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5.2.5 Datenanalyse

Der Winkel der Augentorsion konnte trigonometrisch aus ki@mstlichen dunklen Mar-
kern auf der Bindehaut ermittelt werden. Die Differenz zhisn der Augentorsion vor
und nach einem Lidschlag diente als Maf fir die Amplitudensidinellen Nystag-
musphasen, die von Lidschlagen ausgeldst worden wareiediém Teilnehmer wurden
Mittelwerte aus allen detektierten Lidschlagamplituderelghnet. Zuséatzlich wurden die
schnellen Phasen des torsionellen Spontannystagmuséibanisgewertet. Das Produkt
zwischen der mittleren Amplitude dieser ,normalen” Nystagschlage und der mittle-
ren Schlagfrequenz wurde fir jeden Patienten ausgeredbieser Wert diente als MaR
fur die mittlere Intensitat des torsionellen Spontanrystas (SPN s. Tabelles.1).

3

Normal‘person FL35M ‘
; / / Lidschlige / /
_3 L L L L
3 T T T T T
Patient KH74M L
= o i
=
< N\ Lid?chlige\ ‘ N ‘\ \‘ ‘\ AN
_30 10 20 30 40 50 60
Zeit [s]

Abbildung 5.3: Originalaufnahmen der Augentorsion (AT) eines gesunden Teilnehmers
(oben) und eines vestibuldren Patienter(unten). Wéahrend Lidschlége (Pfeile) bei gesunden
Teilnehmern kaum einen Effekt auf die AT hatten, erzeugierbsi einem Patienten mit einer
einseitigen vestibuldaren Schadigung (Akustikusneurinionmer torsionelle Augenbewegungen
mit einem charakteristisch transienten Verlauf. Die mmsilen Augenbewegungen bestanden aus
einer schnellen Nystagmusphase, deren Schlagrichturngbrzauf die Bulbusoberseite von der
geschédigten Seite weg zeigte. Es folgte eine exponenbeift zuriick zu der anfanglichen Po-
sition vor dem Lidschlag. Der Patient wurde 7 Monate vor eliesTest operativ behandelt und
entwickelte zum Zeitpunkt der Messung weder horizonta@hriorsionellen Spontannystagmus.
Die angegebenen AT-Winkel sind keine Absolutwerte sondemmlen relativ zu einem beliebigen
Referenzbild berechnet (aBshneider et a120023.

Die Rotationsrichtungen wurden anhand der Konventioneesaiechtshandigen Ko-
ordinatensystems definiert, dessen Ursprung im Zentrurikdgefes lag und dessen po-
sitive x-Achse in Richtung der Nase zeigte. Aus der SichtTagisehmers erfolgte eine
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Rotation der Bulbusoberseite im Uhrzeigersinn und erldgi@ihit einen positiven Wert.

Zur Bestimmung der statistischen Signifikanz der Unteestihizwischen den Gruppen
wurden die individuellen Mittelwerte der Lidschlagamptien mit einem t-Test analy-
siert. Die statistische Signifikanz von Korrelationen wairdit Pearson’s Momentenkor-
relation bestimmt. Unterschiede zwischen den gegebenegaben oder Korrelationen

wurden ab einer Konfidenzschwelle von 5 % als signifikantznétiet.

5.3 Ergebnisse

Ein direkter Vergleich von torsionellen Augenbewegungitden deckte einen erhebli-
chen Unterschied zwischen Normalen- und Patientendafe(s.adbbildung5.3). Wah-
rend Lidschlage bei gesunden Probanden die Augentorsibin loéeinflusste, l16sten sie
bei Patienten wiederholt transiente, torsionellen Auggrdgungen mit einem charakte-
ristischen Verlauf aus.

Wahrend der Fixation bestanden die pathologischen Augestnengen, die von Lid-
schlagen ausgeldst wurden, aus einer schnellen torsondlystagmusphase, die von
einer exponentiellen Drift bzw. einer langsamen Nystagrshase zurlick zu der anfang-
lichen torsionellen Position vor dem Lidschlag abgeldstdeuWenn diese Bewegung
nicht von einem erneuten Lidschlag unterbrochen war, l@nmn erkennen, dass die
Zeitkonstante der exponentiellen Drift im Bereich von &12g. Dies entspricht der Zeit-
konstanten jenes torsionellen VOR-Integrat@si@man et al.1995, den wir bereits in
Abschnitt3.4.4als Verantwortlichen fiir die Dynamik des torsionellen Nyggtus iden-
tifizieren konnten.

Bei Patienten |6sten Lidschlage torsionelle Nystagmuéagehmit einer mittleren
Amplitude von 22+ 1,1° aus und konnten deshalb miihelos in den Augentorsionsver-
laufen erkannt werden. In der Gruppeder jiingeren und der Grupg der alteren,
altersangepassten Normalpersonen losten Lidschlage r aserhaupt — nur geringe
torsionelle Spriinge mit mittleren Amplituden voril@:0,1° aus (s. Abbildund.4), die
signifikant kleiner wareng{ < 0,0001) als die markanten pathologischen Nystagmus-
schlage in der Grupp@ (s. Abbildung5.5).



96

Lidschlage in der Diagnostik vestibularer Tonus-Imbalacen

DA2TF  GS38M
(PRE) ,,
LSS S
/1 by
S
3
7\

ES35F

It

o =

3
s

PI6OM OH60M FG77M DA63F  RL40M

o
1

e -

—

FB2SF
2
b oo =
i =)
-

SE34M  PN3OM  FL35M
3 N
Lo x>
1
-

.u
Lo >
3
SM70M RU76F RS74M
w
bezb oo
T —

2/:T \ \ 2_/(T
2 el N
N g ,ZP(“M“*NM{

Abbildung 5.4:Originalaufnahmen der Augentorsion (AT) junger (links) und &lterer (rechts)
Teilnehmer wéhrend wiederholter Lidschlage (Pfeile) bei Fixation. Die Teilnehmer wurden
angewiesen, alle 6-18zu blinzeln. Jedem Teilnehmer wurde ein eindeutiger Sekliiseste-
hend aus Initialien, Alter und Geschlecht zugewiesen. DiénAhme von GS38Mlinks oben)
wurde zuféllig vor dessen Erkrankung aufgezeichnet (vgbiflung5.2). Von jedem Teilnehmer
wurde einer der Lidschlage dazu benutzt, die Torsionsspzetlich an dem Abszissenwert von
1 s auszurichten. Angesichts dessen, daR die vorliegeraleSing die gleiche ist wie die in
Abbildung5.5mit Patientendaten, ist ein Effekt von Lidschlédgen auf digéntorsion kaum zu
erkennen. Obwohl Lidschlage manchmal kleine Spriinge imdesion verursacht haben, waren
diese Sprunge von geringer Gro3e und es gab — wenn uberhaupeinen kirzeren Nacheffekt
(Drift) in den Kontrolldaten im Vergleich zu den Patientateh (ausSchneider et al20023.

Wir zeigen hier Abbildungen von Rohdaten aller gemessermmblipersonen und
Patienten, um zu verdeutlichen, dass dieses patholodiéasier selbst ohne detaillierte,
guantitative Analyse einfach durch die Betrachtung derekxugrsionsverlaufe erkannt
werden kann. Ein Vergleich zwischen den Abbildungetund5.5macht deutlich, dass
die pathologische Stérung der Augentorsion durch Lidgghléihelos von den eher
ungestort glatten Augentorsionsverlaufen bei Gesundaaidiiniert werden kann.
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Abbildung 5.5:0riginalaufnahmen der Augentorsion (AT) von Patienten wahrend wieder-
holter Lidschlége (Pfeile) bei Fixation. Die Patienten wurden angewiesen, alle 6sXu blin-
zeln. Lidschlage hatten einen markanten Einflu3 auf die Ad1&ten jedes Mal eine schnelle
Nystagmusphase aus, die von einer exponentiell driftendegsamen Nystagmusphase abge-
l6st wurde. Jedem Patienten wurde ein eindeutiger Schlfisseehend aus Initialien, Alter, Ge-
schlecht und Seite der Schadiguig links; R, rechtsgugewiesen. Die Richtung eines Nystag-
musschlages hing immer von der Seite der Schadigung ab.edamj Patienten wurde einer der
Lidschlage dazu benutzt, die Torsionsspuren zeitlich an Aeszissenwert von & auszurich-
ten bzw. zu synchronisieren. Manche Patienten blinzelfear als gefordert; was aussieht wie
torsioneller Spontannystagmus ist eigentlich eine Al#olgn Lidschlagen (z.B. KH81F) (aus
Schneider et a120023.

Die Schlagrichtung der schnellen Nystagmusphasen zeigteer eine Abhéngig-
keit von der Seite der Schadigung auf. Bei Patienten war clide§richtung der schnel-
len Bulbusverrollung immer zur Gegenseite der Lasion gésic(kontraversiv). Diese
torsionellen Spriinge, die durch Lidschlage ausgeldst @yrdiaren also vergleichbar
mit den schnellen Phasen des torsionellen Spontannystadiawab jedoch auch einen
deutlichen Unterschied zwischen den beiden Arten von Nystesschlagen: Lidschlage
I6sten signifikant groRere Spriinge aus als die schnellesehdes Spontannystagmus
(p < 0,0005). Dieser Effekt ist vor allem bei Patienten mit einemsitanellen Spontan-
nystagmusanteil deutlich zu sehen (s. Abl, LI62F, SW57M, NM38M, PL56M).
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war 0,13° und der Mittelwert Giber alle Quartile war®°. Deshalb konnten wir fiir den
torsionellen Spontannystagmus Intensitaten auch uritevioa 0,1°/s angeben (s. Ta-

belle5.1, SpaltetSPN).

5 5
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Abbildung 5.6:Korrelationen zwischen den Amplituden der Lidschlag-indwzierten schnellen
Nystagmusphasen und anderen gemessenen Variablddie Amplituden der torsionellen Nys-
tagmusschlage nach Lidschlaggmdschlag Ampwiesen signifikante Korrelationen mit folgen-

Patient Lidschlag-vVOG Orthoptik Nystagmographie
ID Diagnose Amp tSPN Tag SVV Cyc Tag CIX hSPN Tag
I I o I G . O I
Akute vestibulare Schadigung (Gruppe C)
LI62F Neuritis R -480 -1,37 1 +7,0 +18 1 +100 +4 1
SW57M  Neuritis R -3,11  -1,43 4  +43 45 4 +100 +19 1
NM38M  Neuritis L +2,59 +1,42 2 -5,3 -10 2 -100 -16 2
PL56M  Neuritis L +3,42  +1,05 3 -61 -11 3 -100 -11 3
BL32M  Neuritis L +2,46 +0,25 3 51 -15 3 -100 -13 3
GR68F  Neuritis L +1,97 +0,09 5 9,7 -10 5 -79 -8 5
BIS6F Neuritis L +0,89 +0,20 21 -4,2 -7 11 -38 -10 11
SH56F Neuritis L +2,42 0 6 -2,0 -5 6 -3 0 6
SH56F - - - -61 -14 1 -20 -7 1
GS38M MeniéreL  +0,89 +0,03 4 -51 -6 15 -71 -10 15
KH81F  IschemieR  -1,79 -0,18 9 +16,4 +11 3 - - -
WM23F IschemieL +1,11 +0,09 13 -05 +2 13 - - -
SL73M Ischemie R -1,27 -0,13 3 +1,6 +2 3 +19 +5 3
Persistierende vestibuldre Schadigung (Gruppe D)

KH74M  NeurinomL +2,15 0 388 - - - - 0 388
AM74M  Neuritis R -1,51 0 2240 +15 +2 2240 +85 0 2240
NG58M  Neuritis L +2,06 0,13 504 02 +3 504 -78 0 504

Tabelle 5.1:Diagnosen, VOG-Auswertung und Ergebnisse der klinischen &utineuntersu-
chungen von Patienten mit einseitigen vestibularen Erkrakungen. Die Patienten wurden in
der klinischen Routine orthoptischen und elektronystaggaphischen Untersuchungen unterzo-
gen (SpalterOrthoptik und Nystagmographie Die Zeit zwischen Erkrankungsbeginn und je-
weiliger Untersuchung ist in den nillag gekennzeichneten Spalten angegeben. Mit Ausnahme
des Klinikumsangestellten GS38M wurde die VOG-Untersagider Lidschlageffekte entweder
am selben Tag oder einige Tage spater als die Routineuntensg durchgefiihrt. Die Patienten
SH56F und NG59M wurden zusétzlich auch im spéateren Verlalif+) untersucht. Zusétzlich zu
der Auswertung von Lidschlagen dienten die Videoaufnahaush zur Ermittlung der Intensitét
des torsionellen Spontannystagn{t8PN) Jedem Teilnehmer wurde ein eindeutiger Schltssel
bestehend aus Initialien, Alter und Geschlecht zugewid3ienSpalteDiagnoseenthélt einen zu-
satzlichen Schlissel firr die Seite der Schadigung (L, fiRksechts). VOG, Video-Okulographie;
SVV, subjektive visuelle Vertikale; Cyc, Cyclorotationt)C kalorischer Asymmetrieindex nach
Jongkees et a(1962); hSPN, horizontaler Spontannystagmus (&akneider et a120023.

Da die Marker-basierte VOG-Methode eine gute Qualitat degektorsionsdaten si-
cherstellte, konnten wir Nystagmusamplituden bis hinabimem Minimum von 008°
messen. Der Mittelwert des ersten Quartils aller detetietieSpontannystagmusschlage

den Variablen auf(LINKS) mit den tonischen Abweichungen der Augentor/@CR) obwohl

die beiden Untersuchungen nicht immer am gleichen Tag defchrt wurden(MITTE) mit der
Intensitét des torsionellen Spontannystagmus, der arohgleiTag wie der Lidschlag-Test ermit-
telt worden ist;(RECHTS)mit dem logarithmierten zeitlichen Abstand zum Erkrankslyeginn
(Tag). Die Korrelationskoeffizientefr) wurden aus den Absolutbetrdgen der gegebene Varia-
blen berechnet; die Regressior(gestrichelte Linienwurden jedoch an die tatséachlichen Werte
angepaldt. Nur die Daten rekonvaleszenter Patienten wandalysiert. Die Daten von chroni-
schen Patienten oder Patienten mit einer Restsymptonsttkeiner Neuritis (KH74M, AM76M,
NG59M, vgl. Tabelle5.1) wurden ausgeschlossen (&chneider et al20023.

Daruiber hinaus ergaben sich noch weitere Beziehungen lzeénismanchen der ge-
messenen GrofRen aus Tabdllé So konnte eine Zunahme der Lidschlag-induzierten
Amplituden(Amp)der schnellen Nystagmusphasen bei zunehmender Cycle{@pR)
beobachtet werden. Die Korrelation zwischen diesen Viamakrwies sich als signi-
fikant (r=0,66; p=0,01), obwohl sie manchmal an untersdiuken Tagen gemessen
worden waren. Zusatzlich sank der Effekt der Lidschlggmp)mit zunehmendem Lo-
garithmus des zeitlichen Abstand@sg) zum Erkrankungsbeginn (r=-0,73; p=0,007).
Diese Abnahme kann auf eine Genesung der Patienten zufiubkgeierden, die of-
fenbar auch eine Abschwachung der Lidschlag-induziertestagmusschlage zur Folge
hatte. Eine weitere signifikante Korrelation ergab sichsohien den schnellen Nystag-
musphasen bei LidschlagéAmp) und der Intensitét des torsionellen Spontannystag-
mus(tSPN)(r=0,76; p=0,003). Andere Variablen wie der horizontalei@pnnystagmus



100

Lidschlage in der Diagnostik vestibularer Tonus-Imbahincen

(hSPN)(r=0,04; p=0,9) oder die SVV (r=0,16; p=0,6) wiesen keinargtation mit den
torsionellen Augenbewegungen bei Lidschlagen auf. Wirehatur die Daten von re-
konvaleszenten Patienten in die Korrelationsberechnueg#lieRen lassen; die Daten
von chronisch erkrankten Patienten, die erst Uber ein Jattr Brkrankungsbeginn ge-
messen worden sind, wurden nicht berticksichtigt. Bei eideser Patienten war selbst
nach 5 Jahren noch eine Einwirkung von Lidschlagen auf digeAtorsion zu beobach-
ten, weshalb eine Korrelation z.B. mit der VariablEag nicht sinnvoll ist.

Manche Patienten wurden wenige Tage oder Stunden nachualsties Schwindels
in einem akuten Stadium einer vestibularen Imbalance sutét (z.B. LI62F, NM38M),
in dem noch ein beachtlicher torsioneller Spontannystagmusehen war (s. Abbil-
dung5.5). Diese Patienten wiesen zugleich den starksten Effektlydschlagen auf
die Augentorsion auf. Dies wird auch deutlich in den Korielaskoeffizienten mit den
VariablenTag und tSPN (s. Abbildung5.6). Andere Patienten befanden sich in einem
weniger akuten Stadium. Patientin SH56F zum Beispiel étsth schnell und konnte
die Klinik noch am Tag unserer Untersuchung verlassen. 8bharizontaler als auch
torsioneller Spontannystagmus waren zu diesem Zeitpudeldungen, nicht aber die
tonische Augentorsion. Trotz fehlenden Spontannystaddstesn Lidschlage bei ihrim-
mer noch die gewohnten, pathologischen AugenbewegungerBauPatientin KH81F
wurde ein dhnliches Muster beobachtet. Am Tag 9 nach ihrérta§anfall waren kaum
noch torsionelle Nystagmusschlage in den Augentorsiatévfen auszumachen, Lid-
schlage aber I6sten immer noch die gleichen charaktetieis Torsionen aus wie in den
akuten Patienten. Den uberraschendsten Effekt von Lidgehl auf die Augentorsion
konnte man bei den chronischen Patienten beobachten. Obwelersten Anfélle zum
Teil Jahre zurticklagen, war der Effekt von Lidschlageretfehlenden Spontannystag-
mus immer noch deutlich sichtbar. So litt Patient KH74M ameei Akustikusneurinom
und wurde 7 Monate nach einer operativen Therapie von urssutht. Bei den Patien-
ten AM76M und NG59M war nach einer Neuritis vestibularistanach tber einem Jahr
immer noch eine Restsymptomatik zu erkennen, die sich auemem Lidschlageffekt
aber nicht in Spontannystagmus niederschlug.

In den Augenbewegungen von Patient GS38M, die in einem andéusammen-
hang zuféllig vor dessen Erkrankung gemessen werden konmge erwartungsgeman
kein Effekt von Lidschlagen zu beobachten, wahrend Lidsgdhach seinem ersten Me-
niére-Anfall schnelle, torsionelle Nystagmusphasen mmiéremittleren Amplitude von

Diskussion

0,9+ 0,4° auslosten (s. Abbildung.2 auf Seite93). Ein Vergleich der Irissignaturen
vor und nach seiner Erkrankung forderte eine tonische dorisn Bereich von-3° zu
Tage. In diesem Patienten drehten die Nystagmusschlagkuggesweg von dieser sta-
tisch ausgelenkten Position ver3° in Richtung der Ruheposition bei°Qohne aber
die Nullposition zu erreichen. Am 4. Tag nach den ersten Amesn von Schwindel wa-
ren kaum noch torsionelle Nystagmusschlage zu erkennendiesem Tag waren seine
Beschwerden geringer als in der Anfangsphase aber auahggerls 11 Tage spater,
an dem die nystagmographischen Untersuchungen durchgefiitden. Trotzdem war
der Lidschlageffekt deutlich zu sehen. Die statische Borglie aus dem Irissignaturver-
gleich berechnet werden konnte, betrug m&° nur 50% der Cyclotropie vor6°, die
11 Tage spater aus den Funduslandmarken ermittelt werdened Dies deutet zuséatz-
lich darauf hin, dass Patient GS38M an einem fluktuierendemkheitsverlauf litt, mit
erneuten Beschwerden nach einer anfanglichen Phase dsrBeg. Man kann deshalb
davon ausgehen, dass sich Patient GS38M am Tag der Lidsabdaguchung zumindest
in einem teilweise kompensierten Zustand mit geringem gpoystagmus befand, aber
trotzdem einen Lidschlageffekt entwickelte.

5.4 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit haben wir bei Patienten mit einesedfigen vestibularen Scha-
digung markante, nystagmusartige Auslenkungen der teelen Augenposition nach
Lidschlagen beobachten kdnnen. Bei Gesunden konnten Aliggenbewegungen nicht
beobachtet werden. In Vergleich zu den schnellen Sponséagmusphasen waren die
torsionellen Nystagmusschléage, die durch Lidschlage eldsgwurden, von deutlich
gréRBerer Amplitude und konnten deshalb miihelos in den Aogepnsverlaufen von
Patienten entdeckt werden. Dies war selbst mit handetdidsliVideoapparatur und oh-
ne eine detaillierte Analyse moglich. Die schnellen tamsiten Auslenkungen wurden
abgeldst von genauso markant driftenden langsamen Nystsggmasen. Dieses transi-
ente Augenbewegungsmuster konnte bei Patienten mit Sporgtagmus aber auch bei
Patienten beobachtet werden, die sich bereits in einem &osigrten oder sogar in ei-
nem chronischen Zustand ohne Anzeichen von Spontannystgefanden. Wir halten
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deshalb diese charakteristischen Augentorsionen, dieischlagen ausgeldst werden,
fur ein empfindliches Anzeichen einer vestibularen Imbegan

Im Vergleich zum KopfimpulstestHalmagyi und Curthoys1988 oder zu der ka-
lorischen SpilungJongkees et al1962) ist der Lidschlagtest ungeeignet, ein mdogli-
ches Verstarkungsdefizit der vestibularen Bahnen aufkedecvielmehr ist er dazu
geeignet, den Zustand einer peripher oder zentral vetesasestibularen Imbalan-
ce aufzudecken. In diesem Punkt ist der Lidschlagtest eiefgbar mit der Messung
von pathologischem Spontannystagmus. Er kdnnte diesesuvigsaber deshalb tber-
legen sein, weil der Spontannystagmus meist nach etwa\dloene kompensiert wird
(Curthoys und Halmagyil995, wahrend der Effekt von Lidschlagen auf die Augen-
torsion Uberraschenderweise auch dann noch sichtbarést) wer Spontannystagmus
abgeklungen ist. Manche chronischen Patienten hatten kzitaen Spontannystagmus
mehr, zeigten aber diesen Effekt noch nach tber einem Jahrilmeer Erkrankung. Der
Lidschlagtest kdnnte also fur die klinische Diagnosermitieshalb von groRem Wert
sein, weil er nicht nur in einem akuten Stadium sondern ana@iriem kompensierten
und sogar chronischen Stadium einer vestibularen Imbalaimen markanten und gut
messbaren Einflu3 auf die Augentorsion hat.

Bei gesunden Probanden wurden nach Lidschlagen berdiesfatinliche torsionelle
Augenbewegungsmuster wahrend dynamischer Kopfdrehlregghachtetferman et a.
1987. Diese charakteristischen Augentorsionen haben wirfabemwahrend anhalten-
der Kopfbeschleunigungen und wahrend galvanischer waatdr Stimulation beobach-
ten kénnen (s. Abbildung.3 auf Seite45 und Abschnit4.3.2auf Seite71), aber nicht
bei einer statischen torsionellen Auslenkung der Augemddich eine Kopfkippung in
der Rollebene hervorgerufen wurde (s. Abbilduhg auf Seite72). Die Zeitkonstante
von T ~ 1 — 2sder pathologischen Drift nach einem Lidschlag stimmt Uipeneit der
Zeitkonstanten des neuronalen Integrators des torsene#stibulo-okuléren Reflexes
(Seidman et a/.1995.

5.4.1 Klinische Anwendbarkeit

Aufgrund der einfachen Handhabbarkeit kann der vorgegehla Lidschlagtest ohne
groRen Aufwand in jeder klinischen Umgebung in das Stardpgdtoir vestibularer Un-
tersuchungen eingegliedert werden. Die Anweisungen aRatienten sind einfach: sie

Diskussion 103

missen einen Punkt in der Primérposition fixieren und dalvelie Dauer von einer Mi-
nute alle 6-1G willkirlich blinzeln. Obwohl die Pausen zwischen den Lidisgen we-
gen der Zeitkonstanten vorsdiicht kiirzer als & sein sollten, kann es vorkommen, dass
die Patienten o6fter blinzeln. Der Effekt auf die Augentorsbleibt dabei trotzdem sicht-
bar, allein die Zeitkonstante der Drift kann dadurch sclewvbestimmt werden. Ein Me-
tronom konnte bei der Einhaltung der Pausen hilfreich deie.Messvorrichtung kann
aus einer handelsiblichen Videokamera mit Infrarotbéditung bestehen. Hier ist die
Anschaffung einer preisgiinstigen digitalen Kamera enlpfedwert, die eine genorm-
te Schnittstelle zu jeglicher aktuellen Rechnerarchitekietet. Wenn kiinstliche Bin-
dehautmarker zur Detektion von Augentorsionen herangezegerden, reduziert sich
die notwendige Bildverarbeitung auf die Schwerpunktbeneag fur die beiden Marker
(s. Abschnitt2.2.4 auf Seite33). Es kdnnen aber auch andere VOG-Methoden einge-
setzt werden um torsionelle Augenbewegungen z.B. anhaiidioker Landmarken auf
der Iris zu detektierenypung et al, 1982, Ott et al, 1990. Im Vergleich zu den sponta-
nen torsionellen Nystagmusschléagen sind Lidschlage viledebesser zu erkennen. Der
mittlere torsionelle Amplitudensprung von2® kann mihelos von dem RMS-Rauschen
des VOG-Systems diskriminiert werden, das in einer Grofthnmg von 005° liegt.
Das klinische oder niedergelassene Assistenzpersonaldtame eine detaillierte quan-
titative Analyse allein durch die Betrachtung der Augesiamsverlaufe entscheiden, ob
Lidschlage einen Einfluf3 auf torsionelle Augenbewegungdieh und damit, ob ein Pa-
tient an einer einseitigen vestibularen Schadigung leliets wirde den Nutzen dieses
neuen Tests erhdhen.

Wir haben eine signifikante Korrelation zwischen den Anyolén der Lidschlag-
getriggerten schnellen Nystagmusphasen und der statigshgentorsion beobachtet.
Die Messung der statischen Augentorsion mittels der Fubthgraphie ist bereits ein
etablierter TestQurthoys et al.1991; Dieterich und Brandt1993h 1994. Die Korrela-
tion mit den Werten aus der Fundusfotographie legt nahe, dizsLidschlagtest sich als
ebenso zuverlassig erweisen kdnnte.

Die Ergebnisse dieser Arbeit und insbesondere die Aufnatame Abbildund.2auf
Seite93 deuten darauf hin, dass die Fundusfotographie unter marighestanden feh-
lerhafte Ergebnisse liefern kann. Die Abbildung zeigt,sddi® gemessene tonische Au-
genverrollung davon abhéangt, ob der Patient vor der Aufreahlinzelt. Wenn zu einem
Zeitpunkt photographiert wird, an dem das Auge nach einetsdtilag noch nicht die
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statische Position am Ende der Drift erreicht hat, dannlienén anhand einer solchen
Photographie eine zu geringe Schéatzung fiir die tonisch&dimrDiese Gefahr besteht
besonders nach einer Reihe von kurz aufeinander folgendisthlagen, wie in den
letzten Sekunden der Aufnahme aus Abbilding zu sehen ist. Eine Fotografie kurz
nach dieser Serie von Lidschlagen wirde nur etwa die Hadteatsachlichen torsio-
nellen Auslenkung aufzeigen. Angesichts dieser Fehldiggellten Fundusaufnahmen
erst nach mindestenssghach einem Lidschlag erfolgen. Als Alternative kann man die
Anwendung von Fundus-Videographie in Betracht ziehen, limfiéh wie bei der Video-
Okulographie die Auswertung von Funduslandmarken mit\Riterbeitungsmethoden
zu betreiben. Die torsionelle Auslenkung der entsprecherRlinkte kénnte dann &hn-
lich wie in Abbildung5.2 Uiber der Zeit aufgetragen werden. Eine solche Darstelleng d
Daten wirde sowohl die Erkennung eines pathologischerktefeson Lidschlagen auf
die Augentorsion als auch die Ermittlung einer tonischesléwnkung der Augen in der
Rollebene erleichtern. Durch die Kombination von Lidsghland Fundus-Untersuchung
konnte eine gréRere Genauigkeit und eine hdhere Effiziederiiagnose von vestibu-
laren Erkrankungen erzielt werden.

5.4.2 Lidschlage l6sen bei Patienten Nystagmusschlage aus

Im wesentlichen dirften fiir den beobachteten Lidschlagefiei einer vestibularen Im-
balance die gleichen neuronalen Mechanismen verantalorsiein, die wir bereits in
Abschnitt4.4.4 auf Seite80 im Zusammenhang mit den physiologischen Lidschlag-
effekten diskutiert haben. Es ist davon auszugehen, dads fdar die Inhibition der
Omnipause-Neuronevgn Opstal und Goossenk999 durch einen Lidschlag dann zu
einer schnellen Nystagmusphase fiihrt, wenn ein vestiémii@der auch ein optokineti-
sches Signal am Eingang des Nystagmussyst€ugt{oys 2002 anliegt. Bei einem
Patienten wird dieser Eingang durch die vestibulére Intagespeist, die im we-
sentlichen einer anhaltenden Kopfbeschleunigung estspiffolgerichtig kann zumin-
dest in der akuten Phase Spontannystagmus beobachtetnw@ui¢hoys et al. 1991
Curthoys und Halmagyil995 Curthoys 2000. Deshalb I6sen Lidschlage wahrschein-
lich die gleichen torsionellen Augenbewegungsmuster digspeim Gesunden einen
sinnvollen Zweck in der retinalen Bildstabilisation oderder Konstanz der Raumwahr-
nehmung Yarrow et al, 2001) erfullen.
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5.4.3 Ursachen der statischen Cyclorotation bei Patienten

Als Folge einer einseitigen vestibuldren Schadigung karah aach der Kompensation
von Nystagmus eine tonische Augentorsion beobachtet we@erthoys et al.1997).
Unsere Patientendaten (z.B. SH56F und GS38M) bestétigese ddeobachtung. Die
Frage, welche vestibularen Pfade — Bogengange oder Giolitthauptsachlich fur die-
se pathologische Augentorsion verantwortlich sind, ist &mer anhaltenden kontro-
versen DiskussionTfibukait und RosenhglR001). Eine Antwort darauf kdnnte fur die
Interpretation des beobachteten Riickstelleffektes vdsdtilagen wichtig sein. In der
Vergangenheit wurde die statische Torsion als Folge voolgelgten Otolithenbahnen
betrachtet Dieterich und Brandt1993h 1994 Wolfe et al, 1993, wohl hauptsachlich
deshalb, weil eine statische Kopfneigung in der Rollebéne statische Gegenrollung
der Augen zur Folge hat_¢rente de N$1932 Bucher et al.1992. Wir haben jedoch
bei Gesunden keinen Einflu? von Lidschlagen auf die Augsitiomwéhrend anhaltender
Kopfkippungen beobachten kénnen (s. Abbilduh§auf Seite72). Lidschlage fuhrten
nur dann zu torsionellen Rickstellbewegungen, wenn gteitily ein Stimulus vorlag,
unter dem es auch zu torsionellem Nystagmus kommen konintsoeher Fall lag z.B.
bei einer reinen Bogengangsstimulation vor. Dies deutetuddin, dass eine Imbalance
der vertikalen Bogengéange erheblich zu der statischentoggon beitragt, die man bei
einseitig geschadigten vestibuléren Patienten z.B. imiendusfotographie feststellen
kann.

Das Ausbleiben von Spontannystagmus eine Woche nach énsaitggen Neurek-
tomie des N. vestibularis mag zuséatzlich zu der Ansichtdteagien haben, dass Utri-
kuluspfade einen entscheidenden Beitrag zur statischgemarsion liefern, obwohl
bereits der Verdacht gedulert wurde, dass Bogengangseféer ebenfalls daran betei-
ligt sein kdnnten Curthoys et al.1991). Ein Versuch, die utrikulare Steuerung der Au-
genbewegungen mathematisch zu modellief&lagauer et 811999, hat gezeigt, dass
die quantitativen Voraussagen des Modells wesentlicim&leivaren als die torsionellen
Auslenkungen von Patienten mit einem einseitigen Ausfatl\estibularen Funktion.
Dieser Widerspruch wurde auf einen mdglichen Bogengarigagezuriickgefihrt. Da
ein Ausfall der Bogengangsfasern die Augen in die gleictehfRing drehen wiirde wie
ein Ausfall der OtolithenfaserrSzuki et al, 1969, konnten die Effekte beider Pfade
additiv sein und so zu einer starkeren Torsion fUhren. Ifiéer Weise haMittelstaedt
(1995 angemerkt, dass die GrofRenordnung der SVV-Auslenkunp eaer Neurek-
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tomie des 8. Nerven nicht allein durch die entstehende Fmbslance der Utriku-
lusafferenzen erklart werden kann, sondern auch die afferfeeuerratendifferenz der
Bogengénge einen Beitrag leisten muss. Eine Studie zur hédogie der utrikularen
Macula beim Menschen hat diese Ansicht bestafigb(kait und Rosenhal2001). Da-
bei konnte weder in der Grof3e noch in der Sensitivitat eid@léninanz der inneren
Utrikulusseite nachgewiesen werden. Dies ist relevangigia solche Pradominanz und
die daraus ableitbare erhdhte Selektivitat fiir lateraichézte Kréafte vorher fur die sta-
tischen Effekte einer einseitigen vestibularen Schadjgauf Augentorsion und SVV
verantwortlich gemacht wurde.

Im Ubrigen kann man zu der Frage nach dem relativen BeitragQiolithen und
Bogengéngen an dieser Stelle die gleichen Argumente aniiidie auch in Abschnitt
4.4.1bei der Diskussion der Effekte der galvanischen vestibal@timulation (GVS)
zur Geltung kamen. Es gibt zumindest zwischen einem eigeaitAusfall des gesam-
ten vestibularen Nerven und einer (einseitigen) GVS eeigeimde Gemeinsamkeiten.
Bei einer Neurektomie zum Beispiel fallen alle Utrikulusdan der geschadigten Sei-
te unabhéngig davon aus, von welcher Maculaseite sie irarewerden. Dies ist ein
vollig unphysiologischer Zustand, da keine Kopfbewegumgiér Lage ist, alle Utri-
kulusfasern gleichzeitig zu hemmen. Das gleiche gilt fig galvanische Stimulation
auf der Anodenseite, die ebenfalls die Feuerrate in allaefRaabsenktlGwenstein
1955 Goldberg et al.1984 Kleine und Griisserl996. In @hnlicher Weise sind auch
die Afferenzen aller Bogengangsebenen von dem einen wieathelaren Reizzustand
betroffen, so dass nicht nur bei GVS sondern auch z.B. ber &iBurektomie von einer
falschlich signalisierten Kopfdrehung um eine kombiredrorizontal-torsionelle Achse
ausgegangen werden kann. Es gibt jedoch auch Unterschigsighen den beiden Reiz-
zustanden. So induziert ein transmastoidal angelegtemStine nur geringe Anderung
der afferenten Feuerrate, wahrend es bei einer Lasion ameAusfall der gesamten
Ruhefeuerrate kommt, die in Otolithenafferenzen etwél@QFernandez und Goldberg
1976 und in Bogengangsafferenzen etwal9@ (Fernandez und Goldber§9713 be-
tragt. Die unterschiedlichen VOR-Verstarkungen von @teln- und Bogengangsbahnen
dirften aber auch bei Patienten dazu fiihren, dass der geiéraBogengange den Oto-
lithenbeitrag um mehr als das dreifache (ibersteigt. Anléeskr Uberlegung wird Klar,
dass die aktuell zum Beitrag der Utrikuli an der statischersibn gefiihrte Diskussi-
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on (Tribukait und RosenhglR007) sich wahrscheinlich auf weniger als ein Drittel des
gesamten torsionellen Effektes konzentriert.

Unsere Ergebnisse liefern ein weiteres Indiz dafir, dask e@er einseitigen ve-
stibuldaren Schadigung die Bogengangspfade erheblichanisdhen Auslenkung der
Augen in der Rollebene beitragen. Der dafiir verantwordlithechanismus konnte in
der kompensationsbedingten Verringerung von Nystagmusvéieerhin vorliegender
Tonus-Imbalance liegen. Nach dem Verlust der Féhigkeibn&mnystagmus zu gene-
rieren, kénnte die anliegende Tonusdifferenz, die falshklweise eine Drehgeschwin-
digkeit signalisiert, in dem lecken Integrator des torsiten VOR zu einer statischen
Augentorsion akkumuliert werden. Die Inhibition der Orrenilge-Neurone durch einen
Lidschlag kdnnte jedoch immer noch eine torsionelle Karedakkade bzw. einen Nys-
tagmusschlag auslésen und damit zu einem Einbruch deotelten Auslenkung in
Richtung der Ruheposition fihren. Damit wiirde auch beie&tn der beschriebene
Effekt von Lidschlagen auf die Augentorsion sichtbar werde

5.4.4 Simulation der statischen Augentorsion

Die vorangegangenen Uberlegungen zu der Frage, welcherRathanismen zu einer
statischen Augentorsion fuhren, kdnnen in einem matheocta&n Modell zusammen-
gefasst werden, das auf bekannten physiologischen Hnnstaind Mittelhirnverschal-
tungen des vestibulo-okularen Reflexes berRiatinson1987). Die Grundlage des Mo-
dells bildet der neuronale Integrator, der fur torsiong@lied vertikale) Augenbewegun-
gen in einem Bereich des Mittelhirns, dévcleus interstitialis Caja(iC), angesiedelt
ist (Crawford und Villis 19917).

Die mathematische Operation, die im iC geleistet wird, &lesaus einer Umfor-
mung von Kopfgeschwindigkeitssignalen zu einem positodgerten, pramotorischen
Kommando fiir die Augen, also aus einer Integration mit degriibgungsfunktion eines
Tiefpasses, dessen Charakteristik sich wiederholt inrenddessdaten zeigte (vgl. Ab-
bildung3.1auf Seite42). Ausgehend von dem in Abbildurgy4 auf Seite47 vorgestell-
ten Modell haben wir zur Vereinfachung die direkten VORé&efaernachlassigt. Diese
Pfade haben fiir langsame Augenbewegungen eine geringguNerrsg Seidman et aJ.
1995 und spielen deshalb nur firr die Dynamik von Prozessen mitekiDauer und ho-
hen Frequenzanteilen wie z.B. Sakkaden, Nystagmusschtidgr Kopfimpulsen eine
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Rolle (Robinson 1981). Als Erweiterung des Modells haben wir einen Nystagmusge-
nerator eingefiihrt, der den Integrator mit Nystagmusbuwspeist. Das physiologische
Substrat dieses Generators wird fur torsionelle Augengewgen im rostralen Kern des
medialen Langsbindels vermutet (riMLA((ttner et al. 1977 Buttner-Ennever et al.
1982. Torsionelle und vertikale Augenbewegungen teilen setbail die gleichen anato-
mischen StrukturenVlis et al., 1989.

Das neuronale Netzwerk, das im Hirnstamm der Katze schhetigontale Nystag-
musphasen erzeugt, wurde vor kurzem in einem Ubersicikisiaron Curthoys(2002
vorgestellt. Die Neurone, die bei einer Stimulation desZwmtalen Bogenganges an
der Ausltsung eines schnellen Nystagmusschlages bewgilid, sind im wesentlichen
im vestibularen Kern (VN), imNucleus prepositus hypoglogsiPPH), imNucleus ab-
ducensund in einem weiteren miburst neuron areaezeichneten Hirnstammbereich
anzutreffen. Ein ahnliches Netzwerk ist fir den vertikale torsionellen Nystagmus
zu erwarten, in dem der riMLF eine ahnliche Rolle wie der nRithehmen durfte.
Wir haben auf eine genaue mathematische Modellierung dektlemseinheiten dieses
Netzwerks verzichtet und die Beziehung zwischen dem vdétien Eingang (Kopfge-
schwindigkeitv) des Nystagmusgenerators und dessen Ausgang (Nystagemssiat
i) nur schematisch im Modell eingezeichnet (s. Abbild&ng. Statt dessen haben wir
fur die vorgestellten Simulationen Sequenzen von Nystapumsts mit unterschiedli-
chen Amplituden und Frequenzen erzeugt, die wir dann amaamgles Integrators
zu dem vestibularen Stimulus addiert haben. Beim EntwurfBigstsequenzen haben
wir zusatzlich auf eine genaue Modellierung der statibscEigenschaften der Nystag-
musintervalle und -amplituden verzichtet. Unsere Messdaeigen aber deutlich, dass
diese Variablen einer statistischen Verteilung unteeired-riihere Arbeiten haben ge-
zeigt, dass es keine gegenseitigen, nichtlinearen Abpkeigen zwischen optokinetisch
erzeugten Nystagmusschlagen giftl{enberg et al. 2001 und dass die Verteilung der
Nystagmusintervalle einer Gammaverteilung entsprittilénberg et al.2002. Da wir
jedoch nur an Mittelwerten der Systemantwort interessiaren, haben wir statt dessen
konstante Nystagmusfrequenzen und -amplituden benutzt.

Die Simulation verdeutlicht, dass es riitbezeichnete ideale Frequenzen und mit
A bezeichnete ideale Amplituden gibt, deren Produkt zu edesal-kompensatorischen
Nystagmusintensitdtfihrt.
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Abbildung 5.7:Stimulationsergebnissggrau unterlegt) eines torsionellen Nystagmusmodells
(oben) im Vergleich zu gemessenen Augentorsionefnechts). Der torsionelle VOR-Integrator
(vgl. Abbildung3.4 auf Seite47) im Nucleus interstitialis Cajal (iCwird von afferent codier-
ter Drehgeschwindigkeit und von Nystagmusbursts gespeist, die mit der Intensitih einem
Nystagmusgenerator erzeugt werden. Die Integration diEsden Signale mit der Zeitkonstan-
tent fuhrt zu einer AugentorsiofAT), in der Nystagmusschlage mit einer Frequénmd einer
Amplitudea (Intensitati = a- f) zu erkennen sind. Ein afferenter Stimulus (z.B. GVS, Kogfd
hung, Neurektomie, vgl. Abbildung.4 auf Seite68) mit einem Aktivitdtssprung bei= 2s wur-

de angenommen. In der linken Simulation entspricht die &lysiusintensitat dem Produkt aus
Kopfgeschwindigkeiv und Verstéarkungy. Hier wirde unter der Annahnge= —1 die Augen-
geschwindigkeit die Kopfrotation exakt kompensieren. KBienpensatorische Intensitét F - A
(linkes Modell, dicker Pfeiljvirde das Schlagfel@BF, gestrichelthicht aus der Ruhelage auslen-
ken. Die dunneren Pfeil@nittleres und rechtes Modell, obesgwie die Kleinschreibung,(@, f)
kennzeichnen weniger kompensatorische Intensitéten denen es entweder wegen geringerer
(a < A) oder viel geringererg < A) Amplituden(obere Simulationpder Frequenzefuntere Si-
mulation)kommen kann. In diesen Féllen wird das Schlagfeld aus deepasition ausgelenkt
(SF> 0), was zu einer Verwechslung mit statischer Augentorsidmtf In unseren Augentorsi-
onsdater{rechts)konnten wir Aufnahmen finden, die den Simulationsergelenisgialitativ ent-
sprechen.
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Da die Nystagmusintensitéat mit der mittleren Geschwineigler langsamen Nys-
tagmusphasenrsfow phase velocitySPV) gleichgesetzt werden kann, bedeutet dies,
dass eine Messung der SPV unter dieser Idealbedingung ¢hiee Werstarkungy des
VOR widerspiegeln wiirde. Gleichzeitig erhalt man fur dent®&hwert Gber alle torsio-
nellen Augenpositionen, also fir das SchlagfeddF) in diesem Idealfall einen Wert
von SF = 0; die Nystagmusschlage oszillieren um die Ruhepositias.d®n gerin-
gen Stimulationsamplituden der Experimente in Abschhi® auf Seite67 hat sich
jedoch ein vollkommen anderes Bild ergeben. Die SPV-Vekatig des torsionellen
VOR war mit 0,22 wesentlich geringer als die in anderen Adreentweder aus der
Augenposition $eidman et al.1995 oder aus der SPV bei schnellen Kopfdrehungen
(Tweed et al. 1994h ermittelte Verstarkung von 0,39. Gleichzeitig war beisdiege-
ringen SPV-Verstarkung deutlich zu beobachten, dass dstadynusschlage nicht mehr
um die Ruhelage oszillierten sondern um eine tonisch aeskte Position. Diese Effek-
te — eine geringe Verstarkung und eine tonische Augentorsionnten wir im Modell
entweder durch eine Absenkung der Nystagmusfreqfi@er durch eine Verringerung
der Nystagmusamplitudeauf Werte unterhalb der IdealwefeundA simulieren. Dabei
war das Produkit= f -a entscheidend. Sobald ein Wekt | erreicht war, baute sich eine
tonische Auslenkung bzw. ein Schlagfeld auf und die Vekstdg sank. In den beiden
Extremféllena = 0 oderf = 0 sank die Verstarkung im eingeschwungenen Zustand des
Systems, also nat¢h> 3- T aufg = 0, obwohl in der torsionellen Positionsantwortimmer
ein deutlicher Effekt der Stimulation zu sehen war. Die Amna einer ungenugenden
Nystagmusverarbeitung wiirde also die beobachteten Efeaktaren.

Die Schlussfolgerung, dass es sich sowohl bei der galvamsitizierten tonischen
Augentorsion als auch bei der statischen torsionellengkksing durch eine vestibula-
re Imbalance um keinen primar utrikular verursachten Efsglndern groéf3tenteils um
eine Schlagfeldverlagerung aufgrund zu geringer Nystagmensitat handelt, erscheint
durch die vorgestellten Simulationsergebnisse einesplogssch basierten Modells auch
mathematisch plausibel. Es handelt sich also bei den plogsschen und pathologi-
schen Augenbewegungen, die wir in dieser Arbeit beobablatstn, vermutlich um kei-
ne tonischen oder statischen Torsionen sondern um tot@@hlagfeldverlagerungen.
Im physiologischen Fall einer vestibularen Stimulationka&ine Schlagfeldverlagerung
durch einen Stimulus mit einer zu geringen Intensitét \&xcint werden, wahrend dies
im pathologischen Fall einer vestibularen Imbalance didgstagmuskompensation er-
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folgen kann. In beiden Fallen kénnen Lidschlage durch degktén inhibitorischen Ef-

fekt auf die Omnipause-Neurone des Nystagmusgeneratorsiimoch schnelle Nystag-
musphasen ausldsen, wodurch es zu einer Ricksetzung desaen Integrators mit
anschlieBender Aufintegration des entweder physiologisen pathologisch anliegen-
den vestibuléren Signals kommt.

5.5 Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass Lidschlége tieinfen mit akuten und auch
mit persistierenden vestibularen Tonus-Imbalancen siehtoesionelle Nystagmuspha-
sen mit groBen Amplituden ausldsen. Dieser Effekt kannifigresensitiven klinischen
Test genutzt werden. Besonders wertvoll wére ein solchstr fie die Diagnose persi-
stierender Defizite, da hier der Spontannystagmus nach Korapensationsphase be-
reits abgeklungen ist und nicht mehr zu Diagnosezweckesnigezogen werden kann.
Aufgrund der einfachen Handhabung und der minimalen Amflardgen an die Mes-
sapparatur kann dieser Test am Patientenbett erfolgerBé&ibachtung von Lidschlag-
induzierten torsionellen Nystagmusschlagen in einem lemsigrten Stadium ohne tor-
sionellen Spontannystagmus fuihrt zu der Schlussfolgedass ein bedeutender Teil der
statischen Augentorsion bei Patienten von Bogengangspfeerursacht wird. Da eine
solche Untersuchung eher einen Test flir den Zustand eimgrthpeen oder zentralen
Tonus-Imbalance als fir eine vestibulare Verstarkung &desgbarkeit darstellt und die
Detektion offenbar mit einer hohen Sensitivitat erfolginkte ihr Einsatz auch auf ande-
re Bereiche ausgedehnt werden. So ist die Untersuchungeramggn — vielleicht auch
durch Drogen wie Nikotin und Alkohol induzierte — vestibidé Tonus-Imbalancen, so-
wie dasMonitoringvon Gentamycin-Therapien denkbar. Die ausgeldste Nystagm-
plitude kénnte aber auch genauso gut als quantitativekdmaii in einer Verlaufskon-
trolle zentraler oder peripherer vestibularer Erkranlemgingesetzt werden, wobei die
Restitution mit einer hohen Empfindlichkeit festgestektrden kann.
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Die Ansicht, dass tonische Auslenkungen der Augen in ddeBehe aufgrund einer Sti-
mulation oder einer einseitigen Schadigung von Otolitladmien ausgelost werden, gilt
als vorherrschende Lehrmeinung. Die Ergebnisse dies@itAassen jedoch eine andere
Interpretation wahrscheinlicher erscheinen. Nicht ner Siimulation oder Schadigung
der Otolithen- sondern auch und vor allem die der Bogeng#fade kdnnen ebenfalls
statische Augentorsionen verursachen und stellen behgieafferenter Aktivierung im
Vergleich zu den Otolithenpfaden sogar den dominanteniAmi Ubereinstimmun-
gen zwischen den torsionellen Augenbewegungen, die béilicaen und galvanischen
vestibuldren Stimulationen gemessen wurden, liefernneem@erimentellen Beleg fiir
diese Hypothese.

Eine zusatzliche Untermauerung erfahrt diese Theoriehddie charakteristischen
Augenbewegungen, die bei jedem Lidschlag immer dann alssigate in der Rollebene
beobachtet werden konnten, wenn ein Reizzustand vorlagjem bekannt war, dass er
torsionellen Nystagmus auslésen konnte. Dieser Effektlydschlagen auf die Augen-
torsion war nur bei galvanischen vestibularen Stimulagrbei reinen Bogengangssti-
mulationen durch Kopfdrehungen und bei Patienten mit bekiren Tonus-Imbalancen,
nicht aber bei statischen Kopfneigungen — also reinen B@istimulationen — sichtbar.
Daruber hinaus konnte die Aufzeichnung von torsionellegenbewegungen bei wie-
derholten Lidschlagen nicht nur dazu herangezogen wediiemdglichen Pathomecha-
nismen tonisch-torsioneller Augenauslenkungen zu baten¢ sondern sie konnte auch
klinisch als zuverlassiger Test fur eine vestibuléare Teimisalance verwertet werden.
Es zeigte sich dabei, dass ein solcher Test vor allem flrlaiss&he Routinediagnostik
von Patienten mit einem subakuten oder persistierendsgitgen Labyrinthausfall von
zusatzlichem Nutzen sein kann. Bei solchen Patienten kankftekt von Lidschlagen
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auf die Augentorsion immer noch beobachtet werden, obwetdrdSpontannystagmus
aufgrund von vestibularen Kompensationsmechanismeitbaneder abgeklungen ist.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden ebenfalls Neuentwicklungggenommen, die zu
einer Verbesserung der methodischen Grundlagen zur MgssuhAnalyse von Augen-
bewegungsdaten fiihrten. So wurde ein neues und mobiles-XB#telographie-System
auf der Basis von preiswerten digitalen Standardkompemedér Videotechnik aufge-
baut, mit dessen Hilfe die torsionelle Komponente der Abgeregungen mit einem
groRRen Signal-Rausch-Abstand ermittelt werden konnteniDaar die Detektion und
anschlieBende Analyse selbst kleinster torsioneller &gyatisschlage moglich, die von
anderen Messsystemen nachweislich nicht erfasst wordesnwAls weiterer Vorteil
dieses Messsystems stellte sich die leichte Nachbaubakkgius, die in Zukunft einen
breiten Einsatz in jeglicher klinischen oder niedergedasst Umgebung ermdglichen
koénnte. Es wurde zudem ein neues Verfahren zur Analyseot@der Augenbewegun-
gen entwickelt, das auf einer dynamisch korrekten Elinigmaton torsionellem Nystag-
mus beruhte. Dies fuhrte zu einer einheitlichen Datenaesiyr alle Probanden, obwohl
diese erheblichen interindividuellen Variationen uragdn.

Die urspriinglich in den galvanischen Augentorsionsartevobeobachtete interin-
dividuelle Variabilitat der Reaktionen konnte auch mitiimachen Drehreizen reprodu-
ziert werden, so dass nach den vorliegenden Ergebnissem daxsgegangen werden
kann, dass es sich dabei um kein Charakteristikum der gablaen vestibuldren Stimu-
lation sondern um eine Eigenschaft handelt, die den toefeam Augenbewegungen an
sich zu eigen ist. Trotz der von Proband zu Proband untexsiitihen Augenbewegungs-
muster konnte nach der Elimination der torsionellen Nystagschlage die gemessene
Dynamik der galvanischen Augenbewegungsantworten deanoéén dynamischen Ei-
genschaften des torsionellen vestibulo-okularen Reflengsordnet werden.

Da diese Ergebnisse ohne die Elimination der Nystagmudeffécht moglich ge-
wesen waren, lag es nahe, die Ursache fur die gemessendaeHffeder Nystagmus-
verarbeitung zu vermuten. Bogengangsstimulationen geriamplitude haben eine un-
zureichende Nystagmusverarbeitung zur Folge, was zudiosisAugenauslenkungen,
zu idiosynkratischen Augentorsionsmustern und zu geninggstarkungen des torsio-
nellen vestibulo-okuléren Reflexes fuhrt. Die Frage, wetcteil der Nystagmusverar-
beitung in welcher Weise fur die beobachteten Effekte wrarilich sein kbnnte, kann
als sinnvolle Fragestellung fur ein weiterfihrendes Expent verstanden werden, in

dem nicht nur die Verstarkung des vestibulo-okuldren Refldiber einen weiten Be-
reich von Rotationsgeschwindigkeiten in der Rollebeneittethwerden sollte sondern
auch die Frequenz und die Amplitude des torsionellen Nystegy

Der vestibulare Test, den wir auf der Basis von Lidschlagediéser Arbeit ent-
wickelt haben, erdffnet weitere interessante AnwendurigeBereich desvionitoring
z.B. beim klinischen Einsatz ototoxischer Substanzen vaet@nycin oder bei der Ver-
laufskontrolle der zentralen Kompensation periphereraerdraler vestibularer Erkran-
kungen. Die vorgestellten Ergebnisse bieten die Grundlagd die Methoden fiir solche
weiterfihrenden klinischen Anwendungen.



A Anhang

Dieser Anhang stellt eine Ubersicht zu Struktur, Funktiesise und Bedienung des
Video-Okulographie-Programmes (VOG) dar und kann zumadilsiErweiterung der in
Abschnitt2.2 auf Seite25 dargestellten Methoden betrachtet werden. Im Gegensatz zu
Abschnitt2.2, in dem neue Beitréage zur VOG-Methode vorgestellt werdied, Isier Re-
chenverfahren und Algorithmen zusammengefasst, dietbdrekannt sind und deshalb
nicht als neuer Beitrag verstanden werden konnen. Zushitgind hier eher technische
Beschreibungen von geringer wissenschaftlichen Relegatizalten, deren Eingliede-
rung in den Hauptteil den Lesefluss gestort hatte. DieserAgtdient also lediglich
dazu, das im Rahmen dieses Projektes entstandene VOGaRmogzu dokumentieren,
um dadurch spatere Anderungen zu erleichtern.

A.1 Programmstruktur und Benutzerschnittstelle

Das im Rahmen dieses Projektes entwickelte VOG-Progranim kédeodateien un-
abhangig davon analysieren, von welchem VOG-System dieseidh urspringlich er-
zeugt worden sind. Neben einigen proprietaren Videofeem&®nnen die auf unter-
schiedlichen Betriebssystemen ublichen VideodateienD¥icodierung (DV, Digital
Video) bearbeitet werden. Zusétzlich bietet das Progranmea 8chnittstelle, Uber die
bei Bedarf weitere Formate eingebunden werden kdnnen. iBrethrelevanten Quell-
codedateien tragen den Préfix| e in ihrem Namen und sind in Abbildung.1 im
rechten, unteren Kastchen zusammengefasst.

Das VOG-Programm ist ei®pen-Sourcé’rojekt und kann frei vertrieben werden.
Es wurde die Programmiersprache ANSI-C benutzt (AM&ierican National Standard
Institutg. Unter dem BetriebssysteiVindowswurden Microsoft Visual Cund GNU
C getestet und unter dem Betriebssysteimux wurde derGNU-C-Compiler getestet.
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Da wahrend der Entwicklung der VOG-Software darauf veteichvurde, proprietare
Schnittstellen zu benutzen, sollte der Betrieb auch umgeen Betriebssystemen eben-
falls moglich sein. Dies wurde jedoch — aul3er fiir die beidamagnten Systeme — nicht
explizit getestet.

image.c

WScroll.c

‘ calc.c‘ ‘ pupil.# ‘match.¢ ‘ grad.c‘ ‘work.c‘

simplmath.c

nrutil.c

workfile.c

result.c
fileavi.c vidfile.c

fileetd.c

filemat.c
filepmm.c
fileraw.c
. filedv.c | Linux

libdv

fileops.c

fileskel.c

Abbildung A.1: Die Struktur der Quellcode-Dateien Das Diagramm verdeutlicht die hierar-
chische Struktur der Quellcodedateien. Die Kastchenesteuellcodedateien dar, die in der
Programmiersprache C verfasst worden sind. Die Verbinslimign zwischen den Dateien kenn-
zeichnen, welche Funktionen einer untergeordneten Dateinelchen anderen, Gibergeordneten
Dateien benutzt werden. So werden z.Bxlni nokel . ¢ Funktionen benutzt, die inmage. ¢
definiert sind. Die Datef i | eskel . ¢ ist mittels eines gestrichelten Pfeiles mit den Dateien
file*.c verbunden, ddi | eskel . c nicht direkt zu dem Projekt gehért, sondern als Scha-
blone zur Generierung andetfeir| e*. c-Dateien dient. Dadurch kann das Programm in einfa-
cher Weise um die Fahigkeit erweitert werden, andere Vinleoéte zu lesen. Die wesentlichen
Algorithmen der Bildverarbeitung sind in den Dateteal c. ¢, pupil.c, match.c und

gr ad. c zusammengefasst. Die Funktionen in diesen Dateien detektdie Pupille, eliminieren
Beleuchtungsgradienten und suchen die dunklen Markee. l#@ine Funktionsbibliothek mit Al-
gorithmen zur Matritzenverwaltung, linearen Algebra uiné#&ren Ausgleichsrechnungist in der
Dateisi npl nat h. ¢ zusammengefasst.
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Die Benutzeroberflache wurde ebenfalls unter Verwendufemef und fur alle Be-
triebssysteme verfuigbarer Grafikbibliothekbtofif bzw.Lesstif s.Heller und Fergusagn
199] erstellt. Die Interaktionsmdoglichkeiten fiir den Benutairden einfach gehalten.
Im wesentlichen muss er nur eine Videodatei 6ffnen, dienisitétsschwellen fur die Pu-
pillendetektion einstellen und die dunklen Bindehautrearkit der Maus anklicken (sie-
he AbbildungA.2). Danach kann die Bildanalyse gestartet werden. Zum Semhiss-
sen die berechneten Markerpositionen in eine DatedViATLAB-Format abgespeichert
werden. Alle weiteren Analyseschritte (Kalibration, Eitt) kdnnen dann mit anderen
Programmen witMATLABdurchgefuhrt werden.

E

i 20
Plot I T

Skalierung Flot. Obers Pupillen-schuelle

Untere Pupillen-Schuelle

6L
=

Hertzontales ROI in
G 2 e |

187 50
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Bildne. Vertikales RO 1n #

Abbildung A.2:Benutzeroberflache des Video-Okulographie-Programm$as Monitorfenster
(links) enthalt ein Bild des Auges, in dem einige Zwischenergekridss Bildverarbeitung dem
ursprunglichen Bild Uberlagert sind. So ist der detekti®@upillenrand als weiler Kreis sichtbar.
Vor der Messung wurden mit einem kosmetischen Farbstdéslimd rechts von der Iris dunkle
Marker auf die Bindehaut aufgetragen. Der linke Marker istarandert zu sehen, wahrend der
rechte Marker in einer Negativdarstellung als heller Pumktinem kleinen schwarz eingefarbten
Rechteck zu sehen ist. Die Uiberlagerten weiRen Kreuze erarkidie detektierten Pupillen- und
Markerschwerpunkte, aus denen sich die Augenposition ib&®echnen lasst. Einige Parameter
der Bildverarbeitungsalgorithmen (Schwellenwerte, $chiche) kénnen mittels Schiebereglern
auf der einfach gehaltenen Benutzeroberflache eingestiiten(rechts) Die ermittelten Augen-
torsionen werden zur Kontrolle in einem Datendiagramm estalt und sind in diesem Beispiel
als sinusférmig modulierte Nystagmusschlage zu erkennen.
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A.2 Pupillenrandsuche

Wie in Abschnitt2.2.3.1verdeutlicht, wird die Pupille Gber ein Schwellenkriteriue-
tektiert: In einem binarisierten Bild werden Pixeln miténsitaten unterhalb der vor-
gegebenen Schwelle der Wert 1 zugewiesen, wahrend alleeanBéxel auf 0 gesetzt
werden. Das hier vorgestellte Verfahren wurde bereitseriih einem anderen VOG-
System eingesetzZhu et al, 1999. In Abbildung A.3 sind die Pupillenpixel dunkel
eingefarbt. Ausgehend von dem in Gleichudl) in Abschnitt2.2.3.1auf Seite28 er-
mittelten Schwerpunk®; wird das erste Pixd® des Pupillenrandes gesucht. Die Suche
erfolgt dabei entlang einer horizontalen Richtung nackslibieser Richtung wird der
Wert 3 zugeordnet. In einem diskreten Raum, der aus einesl Riin der Mitte und
seinen 8 nachsten Nachbarn besteht, gibt es von der Mittenwe§ Suchrichtungen,
von denen jede einen Richtungscode erhalt. Die Richtumigscsind im linken Teil der
AbbildungA.3 aufgetragen.

Fir PixelPy wird ausgehend von dem Nachbarpixel auf Position 3, das icties
heit hell (keine Pupille) ist, ein weiterer dunkler (Pueiit) Bildpunkt gesucht. Da die
Suche in einem hellen Bereich anfangt und an einem dunkbezl Bndet, handelt es
sich beim gefundenen Pixel um den Pupillenrand. Diesem efundenen PixeP; wird
der Richtungscode bezlgli¢h als Tangentialrichtung zugeordnet. In dem Beispiel aus
AbbildungA.3 erhélt alsoP; den Richtungscode 2 fiir die Tangentialkomponente. Aus
der Tangentialrichtung wird die senkrecht dazu stehend¢rifiggalrichtung berechnet;
fur 2 ist dies also 4.

Ausgehend von der zentrifugalen Nachbarposition wird @reae Suche fiir den
nachsten dunklen Nachbarpixel gestartet. Diese Schrétdem so lange wiederholt bis
der Kreis geschlossen ist und ernBygefunden wirdPy wird dabei geléscht und durch
die Werte vonP, ersetzt. Mit jedem Schritt werden sowohl die Bildkoordinaten der
gefundenen Pupillenrandpix@l als auch die Zentrifugalrichtungen zur Weiterverarbei-
tung zwischengespeichert. Wahrend fehlerhafte StelleRupillenrand anhand dieser
Richtungscodes in einem spéteren Verarbeitungsschkiginat und beseitigt werden,
basiert die anschlieRende Ellipsenapproximation auf éenfalls gespeicherten Koor-
dinaten der Randpixel. Die Rechenschritte des vorgestellerfahrens sind in der Datei
pupi | . ¢ enthalten (siehe Abbildung.1).
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Abbildung A.3:Schematische Darstellung der PupillenrandsucheAusgehend vom Zentruf

der dunklen Pupille wird ein RandpixB} gesuchtiechtg, von dem aus die 8 nachsten Nachbarn
auf einen hell-dunkel Ubergang untersucht werden. Die &hNarixel vonP, erhalten jeweils
einen Richtungscoddirfks). Die Suche nach dem néchsten Randpbei wird an der hellen,
zentrifugal gelegenen Nachbarstelle Rrgestartet, im Uhrzeigersinn durchgefiihrt und an der
Stelle des ersten dunklen Pixels abgebrochen. Dies wirdelex Bildpunk® ;1. Der Richtungs-
code beziglic®, an der die Suche abgebrochen wird, dient als Tangenhalng firP . ;. Die
Zentrifugalrichtung steht senkrecht dazu und zeigt in delfeh Bereich. Diese Schritte werden
so lange wiederholt, big = P, wieder erreicht wird. Weitere Details im Text.

A.3 Lineare Ausgleichsrechnung

Die Ausgleichsrechnung dient dazu, die Parameter bekanrathematischer Modelle
wie Geraden, Ebenen oder Ellipsen an gemessene Punktmangepassen. So kon-
nen z.B. die Parameter eines Kreises oder einer Ellipse reziireet werden, dass sie
die geometrische Anordnung der detektierten Pupillerpexediim Sinne der kleinsten
Fehlerquadrate optimal beschreiben. In diesem Beispigd @@ann der Mittelpunkt des
Kreises oder der Ellipse besonders wichtig fur die weitegeakbeitung. Obwohl die
Berechnungen in diesem Abschnitt zu den Grundlagen derédiathematik gezahlt
werden kdnnen und damit keinen neuen Beitrag darstellergemesie hier trotzdem
kurz skizziert, um einzelne Abschnitte im VOG-Programm imder Quellcode-Datei
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si npl mat h. ¢ fiir spatere Anderungsanforderungen zu dokumentierehggMabil-
dungA.1).

A.3.1 Elimination von Beleuchtungsgradienten

Da das Auge mit punktférmigen statt mit gro3flachigen, hoemeg (Infrarot-) Licht-
quellen ausgeleuchtet wird, entstehen zwangslaufig Befengsgradienten. Diese Gra-
dienten waren bereits der Ausloser fiir die Entwicklung dasen Suchalgorithmus fur
Pupillen, der in Abschnit2.2.3.1und der entsprechenden Abbildugg auf Seite29
vorgestellt worden ist. Um zusétzlich die ungleichmaRigslduchtung aus den Zeilen-
und Spaltensummen (siehe Abbildul@) oder dem Intensitéatsverlauf der Marker (sie-
he Abbildung2.7 auf Seite34) zu entfernen, wurden Geraden oder Ebenen mit Mitteln
der linearen Ausgleichsrechnung (sidWieyberg und Vachenauet99Q S. 403ff) an
die entsprechenden Pixelintensitaten angepal3t.

Eine EbeneE (x,y) ist durch die skalare FunktioB(x,y) = p1 - X+ p2-y+ ps be-
stimmt. Die Parametep; und py kennzeichnen dabei jeweils die Steigungen in der
Richtung der Koordinatenachsgmundy, pz die Verschiebung der Ebene im Nullpunkt
(x=0,y = 0) undE in unserem Fall die Lichtintensitét an der Stéley). Geht man im
Falle eines Bildsensors mit Pixeln von diskreten Pixelkoordinatgs- [x, . . ., X, . .. ,xN]T
undy = [yl,...,yi,...,yN}T
aufstellen:

aus, so kann man die Ebenengleichung wie folgt vektoriell

mit A:[g y ;} (A.2)
und mit  p= [ pL P2 P3 ]T (A.3)

Es gilt nun, die Fehlerfunktios zwischen den tatsachlich gemessenen Pixelinten-
sitaten] und den Werten der Ebenengleichugl) nach der Methode der kleinsten
Quadrate zu minimieren:
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21 .
¢ = |A-p-1"=min (A4)
T
e = (Ap-1) -(Ap-l) (A-5)
— p AT Ap—2.p" AT 14171 £ min (A.6)

Nach einmaligem Differenzieren erhalt man:

gradF(p) = 2-AT-A.p-2.AT.1=0 (A7)
= AT-Ap = ATl (A-8)
=P

Dieses lineare Gleichungssystem wird auch als Gau3-Ngteiethung bezeichnet,
deren Aufldsung nach dem Parametervektalie Losung des Ausgleichsproblems aus
Gleichung A.4) liefert. Zum besseren Vergleich mit dem in der Dateirpl mat h. ¢
(siehe AbbildungA.1) implementierten Algorithmus sei hier noch die ausgestiane
Version von GleichungA.8) fur eine Ebene angegeben, die nur die messbaren Gré3en
wie Pixelkoordinatern; undy; sowie deren Intensitatdnenthalt:

S TXY 3 PL 3 xili
SXYi SV O3V p2 | =1 SVl (A.9)
>% Xy N P3 >l

Die Matrix D (Designmatrix) ist symmetrisch, so dass zur effizienteresldstung
des Rechners nur 9 der 12 Summen aus GleichAr®) perechnet werden mussen. Zu
einer weiteren Effizienzsteigerung fuhrt die Tatsaches @isichung A.9) direkt Uber
die 4 moglichen Determinanten geldst werden kann (sBetréh et al, 198Q S. 18). Der
Vollstéandigkeit halber sei hier noch die Berechnung deeBainanteriD| der MatrixD
nach der Regel von Sarrus (sieBarth et al, 1980 S. 17) angegeben, die in der Datei
si npl mat h. ¢ zur besseren Ubersicht als Makro implementiert ist:

D] = di110p2033+ 2 d1o0p3031 — d11035 — Upod73 — d33d?, (A.10)
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Einen wesentlich einfacheren Fall stellt die lineare Aasgisrechnung fir eine Ge-
rade im0? dar! Dabei muss die GeradengleichuBgx) = p; - X+ p z.B. an die gemes-
senen Intensitateln angepaldt werden. Die Matrixaus GleichungA.2) nimmt hierfiir
die FormA= [ x 1 ] an, so dass man mit der Designmaix= AT -Afolgendes Glei-

chungssystem erhalt:
ERIRLR] e
>X N p2 Yl

Substitution der Summen durch entsprechend umbenanntéxMand Vektorele-
mente fUhrt zu folgender vereinfachten Darstellung flri¢dleng @.11) und deren L6-
sung mit der kramerschen Regel (si&wth et al, 198Q S. 17):

di dz| || _ | & (A12)
dz d P2 )
dh-e-d
o= %2 G (A.13)
IDJ
p = 2 (19)
IDJ
mit |D| = dy - dp — 03 (A.15)

Die GleichungenA.11-A.15) sind ebenfalls in der Datsii npl mat h. ¢ implemen-
tiert (siehe Abbildund\.1 auf Seitel18). Damit werden z.B. die Beleuchtungsgradienten
aus den Zeilen- und Spaltensummen der Pixelintensitatenaad den konzentrisch um
die Pupille angeordneten Suchbereichen fur die MarkeeenttfIn Abbildung2.3 auf
Seite29 ist deutlich zu erkennen, dass trotz einer betrachtlicletest Beleuchtung am
rechten unteren Bildrand die am unteren und linken Bilddargestellten Summenfunk-
tionen nach einer Gradienteneleimination im wesentlighenallel zu ihrem jeweiligen
Rand verlaufen. Die Anwendung der linearen Ausgleichsrenh bietet hier den Vorteil
einer robusten Parameterschétzung, d.h., dass die Bergggm— &hnlich wie bei einem

1Der einfachste Fall einer linearen AusgleichsrechnundiestAnpassung nur eines Parameteran
gegebene Messwerte In diesem Spezialfall wird die Matrid = [1] und damitD = AT-A=N. Analog
zu den GleichungerA(9) und (A.11) lautet das ,Gleichungssysten¥'- p = ZiN:ﬂh womit p= Y Ii/N
berechnet werden kann. Dies ist nichts anderes als die Reatsehrift fir den Mittelwert der Messwerte
li.
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Mittelwert — aufgrund der Summen in den GleichungAr9j und (A.11) unempfindlich
gegeniber Ausrei3ern bzw. fehlerhaften Summanden sind.

A.3.2 Ausgleichsrechnung fiir Geraden

Im vorhergehenden Abschnitt wurde bereits die Anpassun@eyaden vom Tyfs (X) =
p1 - X+ p2 besprochen. In dieser Form sind z.B. senkrechte Gerader wikonstant
jedoch nicht darstellbar, so dass der quadratische orttadga\bstand zwischen einer
allgemeineren Form der Geradengleichymg+ p2y+ p3 = 0 und den Messwerten mi-
nimiert werden muss:

(X7 Y, 1) ) (p17 P2, p3)T = 99 =0 (A16)
—— —

N N
qi ‘P = 2! f
£= = = | = = (PXi+ p2yi + p3)” = min (A.17)
2 N 288 &
Dieses Optimierungsproblem fiihrt zu der Varianz-Covariltatrix D, deren klein-

ster Eigenwerfl, zusammen mit dem zugehdrigen Eigenvelgoden Parametervektor
p liefert, der die Messwertéx;, i) in optimaler Weise als Gerade beschreibt:

2 : _

b [ (%% (m—mylz—m}/m_l)[of % | (a18)
=% (i —¥) i—Y) Oxy Oy

mit (X,9) =3 (%,¥) /N (A.19)

2 2 2_ g2\ 2
M - UxerUy " (ox20y> +3, (A.20)

2_)\ — Oy

€12 = [giz)\i;zgxi} (A.21)
_ £ A22
oP [—m@z] "2
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Die durch den optimalen Parametervekbeschriebene Gerade und der Eigen-
vektor g, sind kollinear. Dabei entspricht der Eigenwgstder Varianz in orthogonaler
Richtung zu der optimalen Gerade, also:

N
Emin = _Zl(plxi + P2y + Pa)? = Ao (A.23)
i=

Der Eigenvektor; zum groRBeren Eigenweh; wird zum Geradenausgleich nicht
weiter verwendet. Er steht jedoch senkrechtgzund sein Eigenwert entspricht der Va-
rianz entlang der Geradenrichtung, so dass die Verteilen@dtenpunkte auch in dieser
Richtung ausgewertet werden kann. Abbildéng zeigt ein Beispiel fir die Anwendung
dieser Methode auf eine ellipsenférmige Punktewolke.

A.3.2.1 Grobe Ellipsenschéatzung

Wie in Abbildung A.4 gezeigt, fuhrt die Verwendung nicht nur eines sondern lpeide
Eigenwerte und Eigenvektoren der Varianz-Covarianz-Matisammen mit dem Mit-
telpunkt zu einem optimalen Parametersatz, der eine Elljgschreibt. Diese Methode
wird auchHauptkomponentenanalygenannt.

20 20
0,21x-0,98y+5,66 =0 =>

y=0,21x+5,78

=
o

10

y [Pixel]
y [Pixel]

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
x [Pixel] x [Pixel]

Abbildung A.4: Geraden- (links) und Ellipsenausgleich(rechts) fir eine Punktewolke. Fur
die Bildkoordinaten der abgebildeten Punktewolke kann \#eianz-Covarianz-Matrix nach
Gl. (A.18) berechnet werden. Anhand des kleineren Eigenwertesrdidsgix und des zuge-
hérigen Eigenvektors kdnnen die optimalen Parameter éinsgleichsgeraden ermittelt werden
(links). Der kleinere Eigenwert entspricht der Varianz senkreahtAusgleichsgeraden. Die zwei
Eigenvektoren sind orthogonal und ergeben — mit den Wuikedn jeweiligen Eigenwerte (Stan-
dardabweichungen) skaliert — die zwei Radien einer Elliggedie Verteilung der Punktewolke
optimal beschreibtréchtg.
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Wenn man diese Analyse auf die Pupillenpixel anwendet|tareh eine erste grobe
Schatzung fur die Ellipsenparameter. Die beiden Eigerektgeben die Orientierung
der Ellipse vor, wahrend durch die beiden Eigenwerte dip&thradien bestimmt sind.
Die Drehung der Ellipse um den Winkglbezliglich des Bildkoordinatensystems kann
direkt aus einem der Eigenvektoren berechnet werden:

1 2. Oyy
¢ = 5 arctan( o2 0),2> (A.24)

Da die Ellipsenflache durch die Anzahl déPupillenpixel gegeben ist und das Ver-
haltnis der beiden Ellipsenradief, dem Verhaltnis der Eigenwertwurzeln entspricht,

kénnen die Ellipsenradien mit folgender Gleichung beretkwerden:

_ n_ M 2 _N_|hp
ri-ra-m=N und 5\ % =11 = p /\2/1 (A.25)

Abbildung?2.4 auf Seite30 verdeutlicht, dass eine solche Analyse bereits zu brauch-
baren ersten Schatzungen fir die Pupille fihren kann. Dpill@orand in dieser Ab-
bildung wurde anhand der Parameterdarstellung fur einipggllberechnet, die unter
Einbeziehung von GleichungeA.(L8-A.25) folgende Form annimmt:

x| | cos(¢) —sin(¢) ' ri-cos(y) X . )
{y}‘{sinm cos<¢>} {Q'Sin(w)}—‘_{y} mitw < 10:2n] (A.26)

A.3.3 Ausgleichsrechnung fir Kreise

Im Spezialfall der Ubereinstimmung zwischen Blickrichguand optischer Achse der
Kamera wird der Pupillenrand auf einen Kreis abgebildetiass folgender Ausdruck
minimiert werden kann (sieh@roen 1997, S 14):

Eéi [ =)+ (v —y0)* ~ R| & min (A27)

Die in AbschnittA.2 ermitteltenN glltigen Koordinaten der Randpunkte entspre-
chenx; undy;, wéhrend die Parameter eines Kreises (Mittelpunkt und idiurch
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P = (%o, Yo, R)T gegeben sind. Nach partieller Ableitudg,/d p erhalt man mit der Sub-
stitution(X,y) = 3 (Xi,i) /N folgendes Gleichungssystem, das naghndy, aufgeldst
werden kann:

(A.28)
SO-9% TO-9v ] [ Y > =9 (+¥7)
Dieses Gleichungssystem kann mit der Kramerschen Regiétianfgelost werden,
wie in GleichungenA.12-A.15) skizziert. Zuséatzlich muss nodR aus der partiellen
Ableitungde/JR wie folgt berechnet werden:

S(0—%)% 3 (6—%)y } [m]}[z(mwy&wﬂ
2

N
R= J {Zi(xi —%0)*+ (¥ —yo)z} /N (A-29)

Groen (1997 hat vorgeschlagen, die Rechenschritte der Gleichunge28(A.29)
iterativ zu wiederholen, um mdgliche AusreiRer zu entfari@azu erhalt jeder Koordi-
natenpunk{x,yi) ein Gewichtw;, so dass aus den Mittelwertéxi y) gewichtete Mit-
telwerte entstehen uridin Gleichung A.29) ebenfalls als gewichtetes Mittel berechnet
wird. AuBerdem wird jeder Term in Gleichung.28) mit w; gewichtet. Die Gewichte
w; werden anhand des Abstandes eines Randpunktes zum géschéizis bestimmt:

w; =1/d mitd; = \/(xi —xo)2+ (Vi —yo)z— R. Wir haben diesen Algorithmus in friihe-
ren Versionen des VOG-Programmes verwendet und ihn spétehn dine zwar aufwen-

digere aber akkuratere Ellipsenschatzung ersetzt, dalleon &eim Seitwartsblick z.B.

wahrend der Kalibration deutliche Fehler in der Paramelgitzung aufgetreten sind.

A.3.4 Ausgleichsrechnung fir Ellipsen

In den Abschnitter2.2.3.3und A.2 auf Seite1l20wurde skizziert, wie der Pupillenrand
gesucht wird und ungiiltige Randpixel eliminiert werden. dia verbleibendeMN Ko-
ordinatenpaarg; = (x;,Yi) der gultigen Pupillenrandpixel kann eine Ellipse angepass
werden. Unter anderen Kegelschnitten wie Hyperbeln odersin kann auch eine El-
lipse durch folgende Gleichung beschrieben werden:
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f(x,p) = ad+bxy+cy’+dx+ey+f=0 (A.30)
= (@xyyAxy1)-(abecdef)’ =g-p=0 (A31)
q P

Eine Ellipse unterscheidet sich von anderen Kegelscnéselurch, dass fur Glei-
chung @.30) folgende Randbedingung giFitzgibbon et al.1999:

b’—4ac<0 <« 4dac—b?>>0 (A.32)

Setzt man Gleichung\(32) in die Vektorfom um und beachtet dabei, dass Gleichung
(A.30) durch einen beliebigen Wert — z.B.— dividiert bzw. skaliert werden kann, so
erhalt man folgenden Ausdruck:

0 0 2
—p=p'- 1o p=p -Cp=1 A.33
dac—b"=p-| o o p=p -Cp= (A-33)
— —™—
C

Die Matrix C in Gleichung A.33) ist eine 6x 6-Matrix, deren restliche Stellen-()
den Wert 0 haben. Gesucht ist jener optimale Parametervpktter den Gesamtfehler
wie folgt minimiert:

s:igl e (x, f (x,p))]* = min (A.34)

Wenn die algebraische Distarﬁt (&E){ eines Punktes mit den Koordinatgnzur
Ellipsenkurve f ()_(,_p) minimiert werden soll, ergibt sich folgendes Optimierungs
blem:
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z
z

> > qﬂ?} “P(A.35)

D

_i[f(xh,p)f = [qi-p]z—_i(qip)-(fqr)—pT~{

T.D-p=min (A.36)

Il
ke

Die notwendige Minimierung wird unter der Randbeding@ggg =1 aus Glei-
chung @A.33) durch das Auflésen des folgenden Gleichungssystemstatr(Eitzgibbon et al.
1999:

— A-Cp (A37)
1 (A.38)

0 1o
o 1o
Il

£)T

Der Eigenvektok des einzigen positiven Eigenwertegiir die Matrix D~ - C lie-
fert den Parametervektqy, der die gesuchte Ellipse in optimaler Weise beschreibg al
P = €)-0 (Fitzgibbon et al. 1999. Die Matrix D ist symmetrisch, so dass nicht alle
6 x 6 = 36 Summen ausgewertet werden missen. Diese Symmetriglfiliet zu einer
effizienten Berechnung der Ausgleichsellipse.

A.3.4.1 Parameterdarstellung der Ellipsengleichung

Nach der Berechnung der optimalen Ausgleichsparametmiehe Gleichungh.31)
muss die Ellipse fiir nachfolgende Verarbeitungsschrittedeer quadratischen Form von
Gleichung A.30) in die Paramterform von Gleichung 26) umgewandelt werden. Dazu
werden der Ellipsenmittelpunkt die Ellipsenradiem und der Drehwinked bendtigt:

1 ce—2bd
X=—" mit 4ab— ¢ £ 0 A.39
~ dab-c? [ cd2ae} 7 (A-39)
o= }arctan . mita#£b (A.40)
T2 a—b :
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2. bd?—cedtae ¢

f1j2 = dab_c? (A.41)

a+b+/(a—b)?+c?

Hierbei ist vor allem der Ellipsenmittelpunktaus GleichungA.39) wichtig. Wah-
rend die restlichen beiden Parameter nur zur Visualisgeuumd zur Kontrolle einer er-
folgreichen Pupillenrandsuche weiter verarbeitet werdeht der Pupillenmittelpunkt —
wie im folgenden Abschnitt beschrieben — in die weitere Bleneing der Kalibrations-
parameter und der Blickrichtung ein.

A.4 Berechnung von 3D-Augenpositionen

Die Berechnung der Augentorsion erweist sich nur in einegeBfall als einfach, nam-

lich dann, wenn der Augenmittelpunkt auf der optischen Aater Kamera liegt und der
Proband einen Punkt auf dieser Achse fixiert. In diesem Ralhlder Torsionswinkel des
Auges aus den Positionen der beiden Marker im Bildkoordimatstem direkt ermittelt

werden. Obwohl die Messung unter diesen Umstéanden auf ieinige Dimension, nam-

lich die Cyclorotation, beschrankt ist, kann diese einéagint der Video-Okulographie

durchaus sinnvoll zur Ermittlung der Augentorsion bei Fixa eingesetzt werden. In
allen anderen Augenpositionen, die von diesem Speziakaileichen, muss die Geo-
metrie der Projektion beriicksichtigt werden, die durchikcheneraoptik sowie durch die
Position und Orientierung der Kamera bezuglich des Auggslgen ist. Diese geometri-
schen Parameter werden in einer Kalibrations-ProzeduittettnDanach kénnen diese
Parameter verwendet werden, um dreidimensionale Augéigren zu berechnen.

A.4.1 Kalibration mit Bindehautmarkern

Bei der Kalibration der geometrischen Parameter sind wir fatgenden vereinfachen-
den Annahmen ausgegangen:

e Das Auge wird durch eine Einheitskugel (mit Radius 1) bastien.
e Das Zentrum dieser Kugel liegt im Nullpunkt eines kopffedRechtssystems.

¢ Rotationen der Kugel sind nur um das Zentrum maglich.
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e Translationen, deren Ursachen z.B. Verschiebungen desesAingKopf Enright,
1980 1984 oder Verschiebungen der Kamera sein kdnnen, werden Jdéssigt.

e Bei den horizontalen und vertikalen Augenbewegungen, iiedfe Kalibration
notwendig sind, werden die dabei auftretenden Listingsdioesionen Haustein
1989 Haslwanter 1995 vernachlassigt.

e Die Abbildungseigenschaften der Video-Kamera werdentdeine perspektivi-
sche Projektion (Zentralprojektion) beschrieben.

e Linsenverzerrungen der Kamera-Optik werden vernaclgéssi

In Anlehnung an die Konventionen, die fur die Messung dmegsionaler Augenbe-

wegungen eingefuhrt wurdehlésiwanter 1995, haben wir das gewahlte Rechtssystem

so definiert, dass die x-Achse deill-Achse, die y-Achse depitch-Achse und die z-
Achse delyawAchse fur Kopfbewegungen entspricht. Die Referenz-Rwsh der bei-
den Marker im kopffesten Koordinatensystem, das durch diegonalen Einheitsvek-
toren{x,y, z} gegeben ist, wurde durch folgende zwei Einheitsvektorénidet:

Mmig= V1 ) M2o = ) (A42)
A 2

Dabei sindyi, z1, Y2 und z, die ersten vier Kalibrations-Parameter. DigVerte der
Vektoren missen nicht geschatzt werden, da die Marker aaf &inheitskugel mit der
Gleichung® +y2+ 2 = 1 liegen und die-Werte demzufolge ausundz berechnet wer-
den kdnnen, wobei die positive Losung dieser Gleichung zuMilarzeln in Gleichung
(A.42) fuhrt. Die negative Lésung kann vernachlassigt werderhaedadugendrehungen
um weniger als 90die Werte flirx positiv bleiben (s. Abbildung\.5).

Die Rotationswinkel flr horizontale, vertikale und torsédle Augenbewegungen
werden entsprechend mét @ und y angegeben. Positive Werte fur diese drei Winkel
entsprechen aus der Sicht des Probanden einer Augenbegvegiueiner horizontalen
Komponente nach links, einer vertikalen Komponente na¢truand einer torsionellen
Komponente im Uhrzeigersinn. Die zugehdrigen Rotatiorigz®n konnen mit folgen-
den Gleichungen angegeben werden:
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cos(@) —sin(B) O cos(p) 0 sin(ep) 1 0 0
sin(f) cos(B) O 0 1 0 0 cody) —sin(y) (A.43)
0 0 1 —sin(gp) 0 coY Q) 0 sin(y) cos(y)

=Rp =Ry =Ry

Aus den in GleichungA.43) gegebenen Matrizen kann eine Rotationsmd®rizu-
sammengesetzt werden, die die Augenstellung beschreifgrédnd der Nicht-Kommutativitat
dreidimensionaler Rotationen ist die Reihenfolge wichtigf derR ausRp, Ry und Ry
zusammengesetzt wirthaslwanter 1995. Zwei Rotationsreihenfolgen, die bei der Be-
schreibung von dreidimensionalen Augenbewegungen gelbliél sind, fiihren zu der
Darstellung entweder in Helmholtz- oder in Fick-Koordevat Bei der Darstellung in
Helmholtz-Koordinaten erfolgt erst eine vertikale Ratatum den Winkelp , dann ei-
ne horizontale Rotation ur@ und schlieflich eine torsionelle Rotation um Bei der
Darstellung in Fick-Koordinaten lautet die Reihenfolgerizontal, vertikal, torsionell

Wir haben uns fiir die Darstellung in Fick-Koordinaten ehieden, bei der die Gesamt-
RotationsmatrixR nach einer Multiplikation der Matrizen aus Gleichun§y43) wie
folgt geschrieben werden kanHgslwanter1995:

cog0)cog@) cogB)sin(g)sin(y) —sin(B)cogy) cogB)sin(gp)cog )+ sin(O)sin(y)
R= sin(@)coq¢) sin(6)sin(¢)sin(y)+cogB)cogy) sin(B)sin(g)cogy)—cogO)sin(y)
—sin(g) cog@)sin(y) cog @) cog )

Rp-Ry-Rt

(A.44)

Bei der Kalibration des VOG-Systems muss zusétzlich diecLisgd die Orientie-
rung der Kamera bezuglich des kopffesten Koordinatensysteachtet werden. Dazu
haben wir ein weiteres, kamerafestes Koordinatensystagegihrt, das durch die or-
thogonalen Einheitsvektorgx’,y’, '} gegeben ist. Das Koordinatensystem der Kamera
ist ebenfalls ein Rechtssystem, das um den Ortsvekeus dem Ursprung der kopf-
festen Koordinaten verschoben und mit der Rotationsm&gixjedreht wurde. Diese
Transformation wird durch folgende Gleichung beschrieben

{X,y,7} =Ri-({x,y,2} — k) (A.45)
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m} =R, (m-k)

<z > = Bildentfernung

Kalibrations—Parameter mit: <...>

Abbildung A.5:Projektion des Auges auf die Bildebene der Video-KameraDas Auge ist durch
eine Einheitskugel um den Ursprung eines kopffesten Koatdnsystemséx,y, z} gegeben. Au-
gendrehungen um die Winkél, ¢ und ¢ erfolgen um den Ursprung und werden mit der Rota-
tionsmatrixR beschrieben. Die Referenzposition des Auges ist durchrdie gingezeichneten
Marker-Ortsvektoremnjo und myg definiert. Die aktuelle Augenposition ist durch die Drehung
aus der Referenzposition nik definiert: {m1,mz} = R - {my0, 20}, wobei durchm; und m;

die aktuellen Marker-Ortsvektoren gegeben sind. Das Koatdnsyster{x’.y’,z'} der Video-
Kamera wurde um den Vektér= (x, Yk, zk)T aus dem Ursprung verschoben und Ryjtgedreht.

X, wurde dabei willkirlich auf einen Wexi = 10> 1 gesetzt. Ein kopffester Punktwird dem-
nach tber die Gleichung’ = Ry - (m — k) in den kamerafesten Punkt transformiert. Das Auge
wird mittels einer Zentralprojektion auf eine Ebene ablgitj die parallel zu der kamerafesten
x'y’-Ebene von den Einheits-Vektoréxg,ys} in einer Entfernungge vom Kameraursprung auf-
gespannt wird (Kamerakonstante). Ein Pumkt= (x’?)/,z’)T wird demnach tiber die Gleichung
mg = (X,y)" - Zs¢/Z auf den Bildpunkimg vom 02 in den02 abgebildet. Normalschrift kenn-
zeichnet Skalare und Winkel, Fettschrift kennzeichnetdian (Kleinbuchstaben) und Matrizen
(GrofR3buchstaben). Spitze Klammern kennzeichnen KaidsitParameter.
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Die Koordinaten des Pupillenmittelpunktes oder eines Mrkverden im kopffesten
Koordinatensystem als Punki dargestellt und demnach tber folgende Gleichung in
einen Punkm’ im Koordinatensystem der Kamera transformiert:

m’ = Ry (m—Kk) (A.46)

Die Abbildung des Auges auf die Bildebene wird als Zentmikgtion behandelt,
so dass dieser Punkt’ = (X,y,Z)" unter Beachtung der Kamerakonstanzgp (zur
Erklarung siehe Abbildung.5) Uber folgende Gleichung auf den Bildpumkg im Ko-
ordinatensystem des KameracHipdgebildet wird:

/
Mg = [ﬂ% (A.47)

Waéhrend der Kalibrationsmessung muss der Proband Punkteimer bekannten
raumlichen Anordnung fixieren, die z.B. auf einem Kalibwagkreuz in horizontaler
und vertikaler Richtung in definierten Absténden voh(® angeordnet sind, al$®, ¢ €
[-10°;0°;410°]. Bezogen auf das kopffeste Koordinatensystem nimmt dasefdpil-
lenmittelpunkt in der Referenzstelluréy ¢ = 0° die Positionmg = [ 100 ]T ein.
Die exzentrischen Fixationen b&j ¢ = +10° werden mitm = R (6, ) - mg berechnet,
so dass die Transformationen aus Gleichunged@, A.47) wie folgt ausgeschrieben
werden kénnen:

m = Ry (R(6,¢,¢=0)-mg—k) (A.48)
, 1 Xk
= |y | =R(8, (@) () [R(E,9)- | 0 [ —| (v (A.49)
z 0 (2
_ e || X (e
- [2)[:)

°Die Bildmitte ist als Ursprung des Bildkoordinatensystetefiniert. Meist erfolgen jedoch die Bild-
verarbeitungsoperationen in einem Koordinatensystendenit Ursprung entweder in der linken oberen
oder unteren Ecke. Deswegen ist vor dem Abspeichern debBigge eine entsprechende Transformation
notwendig, d.h., da bei der Verwendung eines Infraroggbiedas Koordinatensystem ebenfalls gespie-
gelt werden muss.
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Die GleichungenA.49) und (A.50) enthalten die Rechenvorschrift, mit der aus einer
durch die Winkel6 und ¢ beschriebenen Blickrichtung die entsprechende Projekiis
Pupillenmittelpunktsng auf die Oberflache des Bildsensors ermittelt werden kana. Di
Kalibrationsparameter sind wie in Abbildug5 durch spitze Klammern hervorgeho-
ben. Sie werden anhand der folgenden OptimierungsaufgaBédkoordinatensystem
geschatz

[(XB,ist—XB)2+ (Yist — Y8)° < min (A.51)

alle Fixationen
Der Anfangssatz der Kalibrationsparamegar= {(Y«) . (z) , (6k) , (¢) , ($k) , (Zge) }

ist abhéngig von den optischen und geometrischen Eigeftenftier benutzten Kamera-
konfiguration. Sobald die Kalibrationsparameter nach Amugg der Optimierungsauf-
gabe aus Gleichung\(51) bekannt sind, kénnen aus allen nachfolgend erhobenen Bild
koordinatenmg der Pupillenmittelpunkte die Blickrichtungswink@lund ¢ berechnet
werden. Die Umkehrung der in Gleichungeh49, A.50) beschriebenen Operationen
ist jedoch nicht einfach, da eine Abbildung van? in dend2 nicht eindeutig ist. Jeder
Bildpunkt mg besitzt nicht nur einen sondern eine Schar von Losungem|liéieuf der
Verbindungsgeraden zwischen dem Kameraursprung und dielpuBkt mg enthalten
sind (siehe Abbildung\.5). Da aber bekannt ist, dass der Pupillenmittelpunkt auf der
Augenoberflache enthalten ist, ist dessen Ortsvektor ddechSchnittpunkt zwischen
dieser Geraden und der Einheitskugel gegeben. Der Ricéwektpr’ der Verbindungs-
geraden ist im Koordinatensystem der Kamera gegeben dltefxg, yg, z;¢] und kann
Uber folgende Gleichung in das kopffeste Koordinatensystes Auges transformiert
werden:

XB
V=RV =RE((8). (@) (W) | ve (A52)
(ze)
Der gesuchte Schnittpunkt ergibt sich durch Substitutien@eradengleichung in
die Kugelgleichung:

3Die Optimierung aus GI.A.51) erfolgt in MATLAB z.B. durch folgende Funktionsaufrufe:
p_ini=[0 0 [90 90 0]/ (pi/180) -1000];
p=fm nsearch(’ fix_zu_nb’, p_ini, optinmset(’'Display ,’off’), xk, mb,
m b_fi x) ; Die Fixationskoordinatem b_f i x kdnnen mit der Funktiosubcl ust ermittelt werden.
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(x—-m)? = > mtm=0 undr=1, alsox’=1 (A.53)
X = k+t-v (A.54)

Substitution von £.54) in (A.53) fuhrt zur quadratischen Gleichung.69), deren
Losungert; > in (A.54) eingesetzt werden mussen, um die gesuchten Schnittpzuakte
erhalten. Von den zwei Losungen der Gleichung&rb4) und (A.59) ist jene gultig,
deren Abstand zum Kameraursprung geringer ist.

a-t?+b-t+c = 0 mit (A.55)

a = v (A.56)

b = 2.vMk (A.57)

c = k"-k (A.58)
—b++vb%—4ac

:>t1/2 = T (A59)

Der bisher skizzierte Losungsweg erlaubt nur die Messungidimensionaler Au-
genbewegungen, da nur die Wink&lund ¢ ausgewertet wurden. Will man zusatzlich
den Augentorsionswinkel messen, dann missen die Koordinatenund my beider
Bindehautmarker analog der fiir die Pupille giltigen Gleigen A.54) und (A.59)
berechnet werden. Aus den so berechneten Markerkoordikaten im Kopfkoordina-
tensystem folgendes orthonormale Dreibein gebildet werde

mi+my My xmy
Im1+mg|’ [ma|- [mg|

M= {e.g,6&} mite= unde, =gy x e  (A.60)
WennMg das Dreibein der Bindehautmarker in der ReferenzpositiahMi die ak-

tuellen Markerpositionen beschreibt, so ist die dreidisiemale Augendrehung mittels

der DrehmatriXR durch nachfolgende Gleichung.61) bestimmt, die anhand von Glei-
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chung @.62) nachR aufgeldst werden kann, um die aktuelle Augenposition zedyer
nen.

M = R-Mg (A.61)
=R = M-M;?! (A.62)

Die DrehmatrixR kann tber die Rechenvorschrift in Gleichund.3) in einen
Rotationsvektor umgewandelt werderH@slwanter 1999, aus dem Uber Gleichung
(A.65) direkt die aktuelle Augenposition, d.h. die horizontabegrtikalen und torsionel-
len Drehwinkel6;, @ und y; berechnet werden kénnen.

1 Rs2—Ro3
r = | Riz—R A.63
1+ (Rii+Rpp+R33) | 187t (A63)
Ro1—Ri2
Ri1 Ri2 Ris
mt R=| Ry Ry Ry (A.64)
R3s1 Rs2 Rss
& 180
@ = 2~arctar(r)~7 (A.65)
Yr

Derin den GleichungeA.52-A.65 skizzierte LOsungsweg bietet den Vorteil, dass die
Augenpositionen direkt aus den Bildkoordinaten der Maberechnet werden kdnnen,
ohne eine rechenintensive iterative Optimierung durafeiitzu miissen. Der entschei-
dende Schritt dazu war die Ermittlung der Schnittpunkteseziven Projektionsgeraden
und Augenoberflache (siehe Gleichung&rb@, A.54)). Ein weiterer Schritt, der zu ei-
ner Beschleunigung der Winkelberechnung fuhrt, ist dierftdierung des Dreibeins in
Gleichung A.60) und die anschlieRende Berechnung der Rotationsmatrehdaversi-
on der MatrixMg in Gleichung A.60).

Literaturverzeichnis

[1] ANDERSONJH und RRECHT W. Otolith responses of extraocular muscles during
sinusoidal roll rotationsBrain Res 160: 150-154, 1979.

[2

—

ANGELAKI DE und FEERACHIO AA. Contribution of irregular semicircular canal
affarents to the horizontal vestibuloocular responsengucbnstant velocity rota-
tion. J Neurophysiql69: 996-999, 1993.

[3

—_

BAcsI AM und CoLEBATCH JG. Anodal vestibular stimulation does not suppress
vestibular reflexes in human subjedExp Brain Res150: 525-528, 2003.

[4] BARANY R. Untersuchungen tber den vom Vestibularapparat des @ifteksto-
risch ausgeldsten rhythmischen Nystagmus und seine Bagielheinungernvo-
natsschr Ohrenheillkd0: 193-297, 1906.

5

—_

BARANY R. Physiologie und Pathologie des Bogengangsapparates bem M
schen Deuticke, Wien, 1907.

[6] BARANY R. Weitere Untersuchungen iber den vom Vestibularappas©iires
reflektorisch ausgeldsten rhythmischen Nystagmus une ®sgleiterscheinun-
gen.Monatsschr Ohrenheilld1: 477-526, 1907.

[7] BARTH F, MUHLBAUER P, NlkoL F und WORLE K. Mathematische Formeln
und DefinitionenJ. Lindauer Verlag (Schaefer), Miinchen, 1980.

[8] BENSES, STEPHAN T, YOUSRY TA, BRANDT T und DIETEREICH M. Multisen-
sory cortical signal increases and decreases during uégtifalvanic stimulation
(fMRI). J Neurophysiql85: 886—899, 2001.

[9] BENSON AJ, HUTT ECB und BRowN SF. Thresholds for the perception of
whole body angular movement about a vertical axdsiat Space Environ Med
60(3): 205-213, 1989.

139



[10] BERGAMIN O, BizzARI S und SRAUMANN D. Ocular torsion during voluntary
blinks in humanslnvest Ophtalmol Vis Scil: 3438—-3443, 2002.

[11] BLANKS RHI, CURTHOYS IS und MARKHAM CH. Planar relationships of the
semicircular canals in macta Otolaryngol80: 185-196, 1975.

[12] BRACKMANN T. The galvanic test of vestibular system using slow phakeitg:
Indications and normal valuebiNO, 34: 508-510, 1986.

[13] BRANDT T und DIETERICH M. Vestibular syndromes in the roll plane: Topogra-
phic diagnosis from brainstem to corteXnn Neuro] 36: 337—-347, 1994.

[14] BRANDT T, DIETERICH M und DANEK A. Vestibular cortex lesions affect the
perception of verticalityAnn Neuro) 35: 528-534, 1994.

[15] BRANDT T, STRUPPM, ARBUSOW V und DIERINGER N. Plasticity of the vesti-
bular system: central compensation and sensory substitiati vestibular deficits.
Adv Neuro) 73: 297-309, 1997.

[16] BRESON K, ELBERLING C und FANGEL J. Galvanic nystagmographyActa
Otolaryngol 71: 449-455, 1971.

[17] BREUER J. Sitzungsberichte der k.u.k Gesellschaft der Arzte.uSizvom
14.11.1873. Anzeiger der kuk Gesellschaft der Arzfe 1873. Nachdruck in
Mach, E. Grundlinien der Lehre von den Bewegungsempfindurigepzig: 97-
100, 1875.

[18] BREUERJ. Neue Versuche an den Ohrbogengéndeftiig Arch 44: 135-152,
1889.

[19] BUcHER UJ, MAST F und BscHOF N. An analysis of ocular counterrolling in
response to body positions in three-dimensional spaaéestib Res2: 213220,
1992.

[20] BUTTNER U, BUTTNER-ENNEVER JA und HENN V. Vertical eye movement re-
lated activity in the rostral mesencephalic reticular fation of the alert monkey.
Brain Res 130: 239-252, 1977.

140

[21] BUTTNER-ENNEVER JA, BUTTNER U, COHEN B und BAUMGARTNER G. Ver-
tical gaze paralysis and the rostral interstitial nucleihe medial longitudinal
fasciculus.Brain, 32: 125-149, 1982.

[22] Buys E. Beitrag zum Studium des Galvanischen Nystagmus mit IdifeNys-
tagmographieMschr Ohrenheilk43: 801-803, 1909.

[23] CLARKE AH, ENGELHORN A, HAMANN C und SHONFELD U. Mea-
suring the otolith-ocular response by means of unilateadial acceleration.
Ann NY Acad S¢B71: 387-391, 1999.

[24] CLARKE AH, TEIWES W und SSHERERH. Video-oculography — An alternative
method for measurement of three-dimensional eye movemdntsR Schmid
und D Zambarbieri, EdsQculomotor Control and Cognitive ProcessEssevier,
Amsterdam, 431-443, 1991.

[25] COLLEWIIN H, VAN DER STEEN J und SEINMAN RM. Human eye movements
associated with blinks and prolonged eyelid closuléNeurophysial54(1): 11—
27,1985.

[26] CRAWFORD JD und MLLIS T. Generation of torsional and vertical eye position
signals by the interstitial nucleus of Caj&8cience252: 1551-1553, 1991.

[27] CRAWFORD JD und MLLIS T. Role of the primate 3-d neural integrator in ocular
counteroll during head tiltSoc Neurosci Abst25: 6, 1999.

[28] CrRuM BROWN A. On the sense of rotation and the anatomy and physiology of
the semicircular canals of the internal edrAnat Physiql8, 1874. Nachdruck
in Mach, E. Grundlinien der Lehre von den BewegungsempfigdonLeipzig:
100-102, 1875.

[29] CuRTHOYS IS. Vestibular compensation and substitutioBurr Opin Neuro]
13(1): 27-30, 2000.

[30] CurTHOYSIS. Generation of the quick phase of horizontal vestibuastagmus.
Exp Brain Res143: 397-405, 2002.

141



[31] CuRrTHOYS IS, DAI MJ und HALMAGYI GM. Human ocular torsional position
before and after unilateral vestibular neurectorxp Brain Res85: 218-225,
1991.

[32] CurTHOYS IS und HaLMAGYI GM. Vestibular compensation: A review of the
oculomotor, neural, and clinical consequences of unédtestibular loss] Vestib
Res 5(2): 67-107, 1995.

[33] DAI M, KLEIN A, COHEN B und RAPHAN T. Model-based study of the human
cupular time constant]l Vestib Res9: 293-301, 1999.

[34] DAY BL, SEVERAC CAUQUIL A, BARTOLOMEI L, PASTOR MA und LyoN IN.
Human body-segment tilts induced by galvanic stimulatiomestibularly driven
balance protection mechanisthPhysio] 500: 661-672, 1997.

[35] DICHGANS J, HELD R, YOUNG LR und BRANDT T. Moving visual scenes
influence the apparent direction of gravifciencel78: 1217-1219, 1972.

[36] DIERINGER N. 'Vestibular compensation’: Neural plasticity and itéateons to
functional recovery after labyrinthine lesions in frogslanther vertebrate$?rog
Neurobiol 46(2-3): 97-129, 1995.

[37] DIETERICH M und BRANDT T. Ocular torsion and perceived vertical in oculo-
motor, trochlear and abducens nerve paldirain, 116: 1095-1104, 1993.

[38] DIETERICH M und BRANDT T. Ocular torsion and tilt of subjective visual vertical
are sensitive brainstem signsnn Neuro) 33(3): 292—-299, 1993.

[39] DIETERICH M und BRANDT T. Vestibular syndromes in the roll plane: Topogra-
phic diagnosis from brainstem to corteXnn Neuro] 36: 337—-347, 1994.

[40] vaN EGMOND AAJ, GROEN JJ und ONKEES LBW. The mechanics of the
semicircular canald Physio] 110: 1-17, 1949.

[41] ENRIGHT JT. Ocular translation and cyclotorsion due to changes atiér di-
stance.Vision Res20: 595-601, 1980.

[42] ENRIGHT JT. Saccadic anomalies: Vergence induces large depaftrresall
and socket behaviou¥ision Res24: 301-308, 1984.

142

[43] EVINGER C, SHAW M, Peck C, MANNING K und BAKER R. Blinking and
associated eye movements in humans, guinea pigs, ands.abiteurophysial
52(2): 323-339, 1984.

[44] EwaLD JR. Die Abhangigkeit des galvanischen Schwindels vom emébhr.
Centralblatt fir die medicinischen Wissenschafteh 753-755, 1890.

[45] EwALD JR. Physiologische Untersuchungen tiber das Endorgan des MvOst
Bergmann, Wiesbaden, 1892.

[46] FERMAN L, COLLEWIIN H und VAN DEN BERG AV. A direct test of Listing's
law. 1l. Human ocular torsion measured under dynamic camtit Vision Res
27(6): 939-951, 1987.

[47] FERNANDEZ C und GLDBERG JM. Physiology of peripheral neurons innerva-
ting semicircular canals of squirrel monkey. I. Restingtarge and response to
constant angular acceleratiosNeurophysiql34: 661-675, 1971.

[48] FERNANDEZ C und GLDBERG JM. Physiology of peripheral neurons innerva-
ting semicircular canals of squirrel monkey. Il. Respomssitiusoidal stimulation
and dynamics of peripheral vestibular systdleurophysiql34: 661-675, 1971.

[49] FERNANDEZ C und GLDBERG JM. Physiology of peripheral neurons innerva-
ting otolith organs of the squirrel monkey. I. Response #istilts and to long-
duration centrifugal forceJ Neurophysiql39: 970-984, 1976.

[50] FETTER M und ZEe DS. Recovery from unilateral labyrinthectomy in rhesus
monkeys.J Neurophysiql59(2): 370-393, 1988.

[51] FiITzciBBON AW, PiLu M und ASHER RB. Direct least squares fitting of el-
lipses. IEEE Transactions on Pattern Analysis and Machine Inteltige 21(5):
476-480, 1999.

[52] FowLER R. Experiments and observations relative to the influenedylaisco-
vered by Mr. Galvani and commonly called animal electriditpdon, 1793.

[53] FRIEDMANN G. The judgement of the visual vertical and horizontal widrip
pheral and central vestibular lesiorgrain, 93: 313-328, 1970.

143



[54] GALIANA HL. A nystagmus strategy to linearize the vestibulo-octéélex.|[EEE
Trans Biomed Eng38(6): 532-543, 1991.

[55] GALVANI L. De viribus electricitatis in motu musculari commentatiDe Bono-
niensi Scientarium et Artium Instituto atque Academia Qutand, 7, 1791.

[56] GLASAUER S, DIETERICH M und BRANDT T. Simulation of pathological ocular
counter-roll and skew-torsion by a 3-D mathematical mobeluroReport10(9):
1843-1848, 1999.

[57] GLASAUER S, HosHI M, KEMPERMANN U, EGGERT T und BUTTNER U.
Three-dimensional eye position and slow phase velocityuimdms with down-
beat nystagmusl Neurophysiql89: 338-354, 2003.

[58] GoLDBERG JM und FERNANDEZ C. Physiology of peripheral neurons innerva-
ting semicircular canals of squirrel monkey. lll. Variatjamong units in their
discharge properties. Neurophysiql34: 676—684, 1971.

[59] GOLDBERG JM, FERNANDEZ C und SmiTH CE. Responses of vestibular af-
ferents in the squirrel monkey to externally applied cuiserBrain Res 252:
156-160, 1982.

[60] GoLDBERG JM, SmviITH CE und FERNANDEZ C. Relation between discharge
regularity and responses to externally applied galvanieaots in vestibular nerve
afferents of squirrel monkeyl Neurophysiql51: 1236—1256, 1984.

[61] GoLTz FL. Uber die physiologische Bedeutung der Bogengénge desifyh
rinths. Pflig Arch 3: 172-192, 1870.

[62] GoosseNsHH undvaN OpsTAL AJ. Blink-perturbed saccades in monkey. .
Behavioral analysis] Neurophysiql83(6): 3411-3429, 2000.

[63] GRAPENGIESSERCJC. Versuche den Galvanismus zur Heilung einiger Krank-
heiten anzuwenderMyliussische Buchhandlung, Berlin, 1801.

[64] GREENAM und GALIANA HL. Hypothesis for shared central processing of canal
and otolith signalsJ Neurophysiql80(4): 2222—-2228, 1998.

144

[65] GROEN E. Orientation to gravity: Oculomotor and perceptual resss in man.
Dissertation, Universiteit, Utrecht, 1997.

[66] HAIN TC, Zee DS und MoRDES M. Blink-induced saccadic oscillationginn
Neurol 19: 299-301, 1986.

[67] HALMAGY!I GM und QURTHOYSIS. A clinical sign of canal paresigirch Neu-
rol, 45(7): 737-739, 1988.

[68] HASLWANTER T. Mathematics of three-dimensional eye rotatiovésion Res
35:1727-1739, 1995.

[69] HASLWANTER T und MOORE ST. A theoretical analysis of three-dimensional

eye position measurement using polar cross-correlalfitlE Trans Biomed Eng
42:1053-1061, 1995.

[70] HAUSTEIN W. Considerations on listing’s law and the primary positigrmeans
of a matrix description of eye position contr@iol Cybern 60: 411-420, 1989.

[71] HELLER D und FERGUSON PM. Motif Programming Manual O'Reilly, Seba-
stopol, USA, 1991.

[72] HIGHSTEIN SM, RaBBITT RD und BoyLE R. Determinants of semicircular
canal afferent response dynamics in the toadfish, opsanu$ keurophysigl75:
575-596, 1996.

[73] HiTzic E. Der Schwindel (Vertigo)Alfred Holder, Wien, 1898.

[74] HiTzic E. Uber die beim Galvanisieren des Kopfes entstehendemi&jén der
Muskelinnervation und der Vorstellung vom Verhalten im R&u In: E Hitzig,
Ed., Physiologische und klinische Untersuchungen tber dasr@eBd. 1: Un-
tersuchungen tber das Gehjiwugust Hirschwald, Berlin, 336—-385, 1904.

[75] HOwaARD IP und BvaNs JP. The measurement of eye torsiovision Res 3:
447-455, 1963.

[76] INGLIS TJ, SHUPERT CL, HLAVACKA F und HORAK FB. Effect of galvanic
vestibular stimulation on human postural responses dstipgort surface trans-
lations.J Neurophysiql73: 896-900, 1995.

145



[77] IVANENKO YP, GRASSO R und LACQUANTINI F. Effect of gaze on postural
responses to neck proprioceptive and vestibular stinmrat humansJ Physiol
519: 301-314, 1999.

[78] Jacosl M. Beobachtungen bey der medicinischen Anwendung der igahan
Saule. In: CF Hellwag, EdErfahrungen tber die Krafte des Galvanismus und
Betrachtungen Uber desselben chemische und physiolegisfatkungen Fried-
rich Perthes, Berlin, 1802.

[79] JAHN K, NAESSLA, SCHNEIDER E, STRUPPM, BRANDT T und DIETERICH M.
Inverse U-shaped curve for age dependency of torsional eyement responses
to galvanic vestibular stimulatiof8rain, 126: 1579-1589, 2003.

[80] JaHN K, STRUPPM, SCHNEIDER E, DIETERICH M und BRANDT T. Differential
effects of vestibular stimulation on walking and runninbleuroReport 11(8):
1745-1748, 2000.

[81] JONGKEESLBW, MAAs JPM und RiiLIPSZOON AJ. Clinical nystagmography.
A detailed study of electro-nystagmography in 341 patievith vertigo. Pract
Otorhinolaryngol 24: 65-93, 1962.

[82] KATSARKAS A, GALIANA H und SviTH H. Does the vestibulo-ocular reflex
(VOR) merit redefinitiontolaryngol Head Neck Surd 05(5): 633—-640, 1991.

[83] KLEINE JF. Reaktionen primarer Afferenzen auf galvanische Lallystimulati-
on. Dissertation, Freie Universitéat, Berlin, 2000.

[84] KLEINE JF und RUSSERO. Responses of rat primary afferent vestibular neurons
to galvanic polarization of the labyrintthnn NY Acad S¢ir81: 639—641, 1996.

[85] KLEINE JF, QuLDIN WO und Q.ARKE AH. Variable otolith contribution to the
galvanically induced vestibulo-ocular reflédeuroReport10: 1143-1148, 1999.

[86] KLIER EM und QRAWFORD JD. Human oculomotor system accounts for 3-D
eye orientation in the visual-motor transformation forcsates.J Neurophysial
80: 2274-2294, 1998.

146

[87] KONIG W. Ein galvanisches Element aus der PartherZestachungen und Fort-
schrittg 14(1): 8-9, 1938.

[88] LEE C, ZEE DS und SRAUMANN D. Saccades from torsional offset positions
back to listing’s planeJ Neurophysiql83: 3241-3255, 2000.

[89] LoBEL E, KLEINE JF, BHAN DL, LEROY-WILLIG A und BERTHOZ A. Func-
tional mri of galvanic vestibular stimulationJ Neurophysiql 80: 2699-2709,
1998.

[90] LorRENTE DENO R. The regulation of eye position and movements induced by
the labyrinth.Laryngoscopg42: 233-332, 1932.

[91] LOWENSTEIN O. The effect of galvanic polarization on the impulse disgea
from sensory endings in the isolated labyrinth of the thaakbray. J Physio)
127:104-117, 1955.

[92] MAcDouGALL HG, BRrRIzUELA AE, BURGESS AM und CURTHOYS
IS.  Between-subject variability and within-subject rbllay of the hu-
man eye-movement response to bilateral galvanic (dc) kudati stimulation.
Exp Brain Res144: 69-78, 2002.

[93] MAcH E. Physikalische Versuche tber den Gleichgewichtssinrviischen.
Sitzungsberichte der Wiener Akaden@ig, 1873.

[94] MAcH E. Versuche Uber den Gleichgewichtssinn. Zweite und dwitéheilung.
Sitzungsberichte der Wiener Akaden@i@, 1874.

[95] MAcH E. Grundlinien der Lehre von den Bewegungsempfindungegelmann,
Leipzig, 1875.

[96] MAcH E. Die Analyse der Empfindungen und das Verhaltnis des Physisaim
PsychischenFischer, Jena, 1902.

[97] MACKENzIE GW. Klinische Studien iber die Funktionspriifungen des liaby
thes mittels des galvanischen Strorsch Ohren-, Nasen- und Kehlkopfheii:
1-18, 1908.

147



[98] MACKENzIE GW. Klinische Untersuchungen Uber die labyrintharen Giges
wichtsstérungen mit besonderer Beriicksichtigung deeallginen Prifungsme-
thoden und des Goniometerarch Ohren-, Nasen- und Kehlkopfheill8: 1-13,
1909.

[99] MENIERE P. Memoires sur les lésions de l'oreille interne donnant Bedes
symptomes ce congestion cérébrale apoplectiforazette médicale de Paris
597-601, 1861.

[100] MERFELD DM. Modeling the vestibulo-ocular reflex of the squirrel nkes du-
ring eccentric rotation and roll tiltExp Brain Res106: 123-134, 1995.

[101] MERFELD DM, TEIWES W, CLARKE AH, SCHERER H und YOounG LR.
The dynamic contributions of the otolith organs to human laxcuorsion.
Exp Brain Res110: 315-321, 1996.

[102] MERFELD DM, ZupPAN L und PETERKA RJ. Humans use internal models to
estimate gravity and linear acceleratidtature 398: 615618, 1999.

[103] MERFELD DM, ZupAN LH und GiIFFORD CA. Neural processing of gravito-
inertial cues in humans. Il. Influence of the semicircularata during eccentric
rotation. J Neurophysiql85: 1648—1660, 2001.

[104] MEYBERG K und VACHENAUER P. Hohere Mathematik 1. Differential- und In-
tegralrechnung Vektor und Matrizenrechnur@pringer, Berlin, 1990.

[105] MILLER EF. Counterrolling of the human eyes produced by head til réspect
to gravity. Acta Otolaryngol54: 479-501, 1962.

[106] MINOR LB und GoLDBERG JM. Vestibular-nerve inputs to the vestibulo-ocular
reflex: A functional-ablation study in the squirrel monkey. Neuroscj 11(6):
1638-1648, 1991.

[107] MITTELSTAEDT H. New diagnostic tests for the function of utricles, suestdnd
somatic graviceptorsicta Otolaryngol Suppb20: 188—-193, 1995.

[108] MOORE ST, QURTHOYS IS und McCoy SG. VTM — An image-processing
system for measuring ocular torsiofComput Methods Programs Biomegb:
219-230, 1991.

148

[109] MOORE ST, HASLWANTER T, CURTHOYS IS und SITH ST. A geometric ba-
sis for measurement of three-dimensional eye positionguisirage processing.
Vision Res36: 445-459, 1996.

[110] NEUMANN H. In: Monatsschr OhrenheillBand 41, 351-356, 1907.

[111] vAN OPSTAL J und GOSSENSJ. Superior colliculus activity during blink-
perturbed saccades: Implications for saccade control lmo8ec Neurosci Abstr
25:1922, 1999.

[112] OrT D, GEHLE F und ECKMILLER R. Video-oculographic measurement of 3-
dimensional eye rotation®eurosci Methods35(3): 229-234, 1990.

[113] PETERKA RJ. Response characteristics of the human torsional wémbicular
reflex. Ann NY Acad S¢b56: 877—-879, 1992.

[114] PURKINJE JE. Beytrage zur naheren Kenntnis des Schwindels aus lygeuto
stischen DatenMedicinische Jahrbiicher des kaiserlich-kéniglichen ietehi-
schen Staate$: 79-125, 1820.

[115] PURKINJE JE. Ueber die physiologische Bedeutung des Schwindels iend d
Beziehung desselben zu den neuesten Untersuchungen &hdirafiunctionen.
Rusts Magazin der gesammten Heilkunde, mit besonderesRbtkuf das all-
gemeine Sanitats-Wesen im Koniglich Preussischen S@&t884-310, 1827.

[116] RaBBIT RD. Directional coding of three-dimensional movementsh®ytestibu-
lar semicircular canalsBiol Cybern 80(6): 417—431, 1999.

[117] RamBOLD H, SPRENGERA und HELMCHEN C. Effects of voluntary blinks on
saccades, vergence eye movements, and saccade-vergergetions in humans.
J Neurophysiql88: 1220-1233, 2002.

[118] Rey CG und G\LIANA HL. Transient analysis of vestibular nystagmugiol
Cybern 69: 395-405, 1993.

[119] RIDDER WH und TOMLINSON A. Suppression of contrast sensitivity during
eyelid blinks.Vision Res33(13): 1795-1802, 1993.

149



[120] RITTER JW. Beweis, daf3 ein bestandiger Galvanismus den Lebersprioziem
Thierreich begleite: nebst neuen Versuchen und Bemerkuidiger den Galvanis-
mus. Weimar: Industrie-Comptoir, 1798.

[121] RoBINsONDA. A method of measuring eye movement using a scleral seaith
in a magnetic fieldlEEE Trans Biomed End3ME-10: 137-145, 1963.

[122] RoBINsON DA. The use of control system analysis in the neurophysiptdgye
movementsAnnu Rev Neurosc#: 463-503, 1981.

[123] RoBINSON DA, ZEe DS, HaIN TC, HOoLMES A und ROSENBERGLF. Alex-
ander’s law: its behaviour and origin in the human vestibdalar reflex. Ann
Neurol, 16(6): 714—722, 1984.

[124] vON ROMBERG G, VON HoLsT E und DobeN W. Uber Zusammenhénge zwi-
schen Wahrnehmung und objektivem Geschehen bei Weclweisizung des
Vestibularapparates und optokinetischer PendelreizemgRetina. Pflig Arch
254:98-106, 1951.

[125] voN ROMBERG G und OHm J. Ergebnisse der Spiegelnystagmograp@igifes
Arch Ophtalm 146: 388—-402, 1944.

[126] SCHNEIDER E, GLASAUER S, BRANDT T und DIETERICH M. Nonlinear nys-
tagmus processing causes torsional VOR nonlinearity. [IBrandt, B Cohen

und C Siebold, EdsThe Oculomotor and Vestibular Systems: Their Function and

Disorders Ann NY Acad Sci, Band 1004, in press, 2003.

[127] SCHNEIDER E, GLASAUER S und DETERICH M. Dynamic properties of human
ocular torsion induced by AC galvanic vestibular stimuatiSoc Neurosci Abstr
25: 660, 1999.

[128] SCHNEIDER E, GLASAUER S und DETERICH M. Central processing of human
ocular torsion analyzed by galvanic vestibular stimulatibleuroReport11(7):
1559-1563, 2000.

[129] SCHNEIDER E, GLASAUER S und DETERICH M. Ocular torsion induced by
natural and galvanic vestibular stimulation: A comparis@oc Neurosci Abstr
26: 1993, 2000.

150

[130] SCHNEIDER E, GLASAUER S und DETERICH M. Diagnosis of vestibular imba-
lance in the blink of an eyeSoc Neurosci Abst27: 1993, 2001.

[131] SCHNEIDER E, GLASAUER S und DETERICH M. Comparison of human ocular
torsion patterns during natural and galvanic vestibuiamgation. J Neurophysi-
ol, 87: 2064-2073, 2002.

[132] SCHNEIDERE, GLASAUER S und DETERICH M. Eye torsion after blinks reveals
vestibular imbalancel Neurol Suppl249(1): 101, 2002.

[133] SCHNEIDER E, GLASAUER S und DETERICH M. Diagnosis of vestibular imba-
lance in the blink of an eyesubmitted2003.

[134] SCHNEIDERE, LANGE A, GLASAUER S, WEISSA und DIETERICH M. A video-
based algorithm for measuring three-dimensional eye mewgsnwith scleral
markers. In: T Haslwanter, Edlorkshop on the coordination of developments
of video systems for the measurement of 3-dimensional eyememitsT Ubingen,
30. Nov - 2. Dez, 1999.

[135] SEIDMAN SH, LEIGH RJ, ToMSAK RL, GRANT MP und DELL'OSSOLF. Dy-
namic properties of the human vestibulo-ocular reflex dyhiead rotations in roll.
Vision Res5: 679-689, 1995.

[136] SEVERAC CAUQUIL A, GERVET MF und QUAKNINE M. Body response to bi-
naural monopolar galvanic vestibular stimulation in husiaNeurosc Lett27:
37-40, 1998.

[137] SMPTE. Data structure for DV-based audio, data and ceased video. Tech-
nischer Bericht, The Society of Motion Picture and TelemisEngineers, White
Plains, NY, 1999.

[138] STEDDIN S. Rapid scan video-oculography for measurement of rapédney-
vements. In: M Fetter, T Haslwanter, H Misslisch und D Twegds., Three-
Dimensional Kinematics of Eye, Head and Limb Movemidatwood Academic
Publishers, 453—-459, 1997.

151



[139] SreINHAUSEN W. Uber den Nachweis der Bewegung der Cupula in der intakten
Bogengangsampulle des Labyrinthes bei der natirlicheaaschen und calori-
schen ReizungArch Ges Physigl228: 322-328, 1931.

[140] STEINHAUSEN W. Uber die Beobachtung der Cupula in den Bogengangsampul-
len des Labyrinths des lebenden Hecliliig Arch 232: 500-512, 1933.

[141] StockweLL CW und QUEDRY FE. The effect of semicircular canal stimulation
during tilting on the subsequent perception of the visudie®l. Acta Otolaryn-
gol, 70: 170-175, 1970.

[142] STRAUMANN D, ZEE DS, SOLomoON D und KRAMER PD. Validity of li-
sting’s law during fixations, saccades, smooth pursuit egeements, and blinks.
Exp Brain Res112: 135-146, 1996.

[143] Suzuki J, TokuMAsu K und GoTo K. Eye movements from single utricular
nerve stimulation in the cafActa Otolaryngol 68: 350-362, 1969.

[144] TeELFORDL, SEIDMAN SH und RIGE GD. Dynamics of squirrel monkey linear
vestibuloocular reflex and interactions with fixation diste. J Neurophysiql78:
1775-1790, 1997.

[145] TRIBUKAIT A und ROSENHALL U. Directional sensitivity of the human macu-
la utriculi based on morphological characteristiéaidiol Neurootol 6: 98-107,
2001.

[146] TRILLENBERG P, GROssC und SHELHAMER M. Random walks, random se-
quences, and nonlinear dynamics in human optokinetic gysta.J Appl Physi-
ol, 91: 1750-1759, 2001.

[147] TRILLENBERG P, ZEEDS und $iELHAMER M. On the distribution of fast-phase
intervals in optokinetic and vestibular nystagmB#l Cybern 87: 68—78, 2002.

[148] TweeD D, FETTER M, SIEVERING D, MissLISCHH und KOENIG E. Rotational
kinematics of the human vestibuloocular reflex. Il. Velgsiteps.J Neurophysial
72(5): 24802489, 1994.

152

[149] TweeD D, SIEVERING D, MissLISCH H, FETTER M, ZEE D und KOENIG
E. Rotational kinematics of the human vestibuloocular xefleGain matrices.
J Neurophysiql72(5): 2467-2479, 1994.

[150] UCHINO Y, SATO H, KUSHIRO K, ZAKIR M, IMAGAWA M, OGAWA Y, KAT-
SUTA M und Isu N. Cross-striolar and commissural inhibition in the otokty-
stem.Ann NY Acad S¢B71: 162-172, 1999.

[151] Viuis T, HEPPK, ScHWARZz U und HENN V. On the generation of vertical and
torsional rapid eye movements in the monkeyp Brain Res77: 1-11, 1989.

[152] VoLTA A. Schriften Gber die thierische Elektricitat. Ritschetgmslator), Mayer,
J. (Ed.). Prag, 1793.

[153] VoLTA A. On the electricity excited by the mere contact of conchgiubstances
of different kinds. Philosophical transactions of the Royal Socjed9: 403-431,
1800.

[154] WAGNER R und GALIANA HL. Evaluation of three template matching algorithms
for registering images of the ey¢dEEE Trans Biomed Eng39(12): 1313-1319,
1992.

[155] WATSON SRD, BrizUELA AE, CURTHOYS IS, COLEBATCH JG, MACDOU-
GALL HG und HaLmAGY!I GM. Maintained ocular torsion produced by bilateral
and unilateral galvanic (DC) vestibular stimulation in rame. Exp Brain Res
122: 453-458, 1998.

[156] WOLFE Gl, TAYLOR CL, FLAMM ES, QRAY LG, RAPSEC und G\LETTA SL.
Ocular tilt reaction resulting from vestibuloacousticveesurgeryNeurosurgery
32(3): 417421, 1993.

[157] YARROW K, HAGGARD P, HEAL R, BROWN P und ROTHWELL J. lllusory per-
ceptions of space and time preserve cross-saccadic peatephtinuity.Nature
15: 302-305, 2001.

[158] YOUNG LR, LICHTENBERG BK, ARROT AP, CRITES TA, OMAN CM und
EDELMAN ER. Ocular torsion on earth and in weightlessnésm NY Acad Sci
374:80-92, 1981.

153



[159] ZHuU D, MoOORE ST und RAPHAN T. Robust pupil center detection using a cur-

[160]

[161]

[162]

vature algorithm Comput Methods Programs Bioméx®: 145-157, 1999.

ZINK R, BUCHER SF, WEISSA, BRANDT T und DIETERICH M. Effects of gal-
vanic vestibular stimulation on otolithic and semicirguéanal eye movements
and perceived vertical.Electroencephalogr Clin Neurophysjdl07: 200-205,
1998.

ZINK R, STEDDIN S, WEISS A, BRANDT T und DIETERICH M. Galvanic ve-
stibular stimulation in humans: Effects on otolith functim roll. Neurosc Lett
232(3):171-174, 1997.

ZUPAN LH, PETERKA RJ und M=RFELD DM. Neural processing of gravito-
inertial cues in humans. I. Influence of the semicircularatdollowing post-
rotatory tilt. I Neurophysiql84: 2001-2015, 2000.

154

155



Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Frau Prof. Dr. med. Marianne Dieltenicht nur fur die Be-
treuung dieser Dissertation sondern auch dafir, daf3 siéhmit Arbeitsgruppe einen
Rahmen geschaffen hat, in dem Begeisterung fiir die Arbeitiesem Thema aufkom-
men konnte. Ich bin ebenfalls Prof. Dr. med. Dr. h. c. ThomeaanBt sehr zu Dank
verpflichtet, insbesondere fiir die intensive Unterstigzibei der Konzeption und dem
Aufbau eines geforderten Nachfolgeprojektes, in dem eiigmente dieser Arbeit ein-
gebracht werden konnten. Ich danke auch meinem BetreuemddrStefan Glasauer,
fuir seine groRziigige und auBerst motivierende Hilfestglund fir seine standige Be-
reitschaft zur kritischen Diskussion; einige Ideen digs#eit sind in gemeinsamen Ge-
sprachen entstanden. Ich will mich ebenfalls bei Dr.-Ingofas Eggert fir die vielen
erleuchtenden Diskussionen nicht nur zum Thema Statistilabken. Ich danke auch Dr.
med. Justus Kleine dafir, daf er mich an seinen teilweiserdffentlichten Ergebnis-
sen und Einsichten zur galvanischen vestibuléren Stinounl&iat teilnehmen lassen. Ich
mochte ebenfalls die Unterstiitzung durch Prof. Dr.-Ingdy@larke bei der Einfiihrung
der Methode der Augenmarker dankend erwahnen.

Mein grof3ter Dank gebihrt wohl meiner Frau, Solveig, niahtaafir, dafd sie sich
oft klaglos als Versuchsperson in teilweise schmerzhaftemersuchen zur Verfugung
gestellt hat, sondern vor allem fur Ihre Geduld und die viélage, die wir nicht mit-
einander verbringen konnten. Meine Eltern, Susanne untid¢icSchneider, und meine
Schwiegereltern, Uschi und Siegi Rohlfing, haben durch Umeerstiitzung und durch
ihre Teilnahme an Versuchen ebenfalls einen bedeutendiérad@geleistet. Ich mdch-
te auch den Beitrag unseres Nachbarn, Dr. Andreas Grotkeddrerwahnen, der mir
durch seinen offenbar endlosen Zigarrenvorrat stets meotind zur Seite stand.

Diese Arbeit ist im Rahmen von Forschungsprojekten endstandie von folgenden
Institutionen gefoérdert wurden: Deutsche Forschungsgesuokaft (Klinische Forscher-
gruppe Br 639/5-3, GL 342/1-1, SFB 462), Wilhelm-Sandefti8tg und Fritz-Thyssen-
Stiftung.

157



Lebenslauf

Personliche Daten
Name

Anschrift

Geburt
Familienstand

Kinder

Schulbildung

Grundschule
Lyceum

Gymnasium

Erich Schneider

Margeritenstr. 7

D-82256 Firstenfeldbruck

Tel: 08141/666 220

18. Februar 1968

in Hermannstadt (Sibiu / Rumanien)
verheiratet, seit 21. Februar 1996

Ehefrau: Solveig Schneider, M.A.
Raphael Joachim, geb. 21. November 1997

Aurica Laura, geb. 12. Juli 1999

Laetitia Stella, geb. 10. August 2004

Hermannstadt, Sept. 1974 - Jun. 1982
Hermannstadt, Lyceum Nr. 1 fir Mathematik
und Physik, Sept. 1982 - Dez. 1982

Olching, Jan. 1983 - Mai 1988, Abitur

159



Studium
Studium der Physik
Wehrdienst

Industriepraktikum

Werkstudent

Diplomarbeit

Berufliche Tatigkeit

Siemens AG
i-fons GbR
Intel GmbH
C.I.M. GmbH

Montana Media GmbH

Klinikum der LMU

Minchen, Nov. 1988 - Jul. 1994, Diplonb.R®97
Technische Universitét

Studienunterbrechung im Jan. 1989

Grobenzell, M&rz 1992 - Mai 1992, Fir@ydM. GmbH
Elektronikentwicklung fir ein Chipkarten-
basiertes Computer-Zugangssystem

Munchen, Nov. 1994 - Nov. 1995, Abt. Neurolpieikum
der Ludwig-Maximilians-Universitéat (LMU) — Gro3hadern
Entwicklung einer Drehstuhlansteuerung zur
vestibuldren Stimulation

Munchen, Nov. 1995 - Nov. 1996, Abt. Neurogi
Klinikum der LMU — Grof3hadern
Thema:Der Einflu? der zeitlichen Summation afferenter
Aktionspotentiale in zentralen Neuronen auf die
menschliche vestibulare Wahrnehmungsschwelle
von Rotation in der horizontalen Ebene.

Miinchen, Aug. 1986, Aug. 1987, Werkstudent
Olching, Okt. 1989, Grundung der Firma i-fons GbR
Feldkirchen, Okt. 1989 - Feb. 1992, freier Mitgitbr
Grobenzell, Marz 1992 - Feb. 1994, EDV-Aushilde
Minchen, Nov. 1993-Okt. 1994, Systefyana
Okt. 1996-Jun. 2001, Abt. Neurologie, widditarbeiter
Arbeitsgruppe: Frau Prof. Dr. med. M. Dieterich
Jun. 2001-Dez. 2003
Arbeitsgruppe: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Th. Brandt, FRCP
Seit Jan. 2004
Teilprojektleiter im Forschungsverbund FORBIAS

160

161



	Einleitung
	Fragestellungen und Aufbau
	Galvanische vestibuläre Stimulation: Geschichte
	Einfluss auf die Wahrnehmung
	Einfluss auf die Haltungsregulation 
	Einfluss auf die Augenbewegungen
	Wirkmechanismus und Angriffsort


	Methoden
	Analyse torsioneller Augenbewegungen
	Video-Okulographie mit Bindehautmarkern
	Nachteile der herkömmlichen Video-Okulographie
	Aufzeichnung der Augenbewegungen
	Pupillendetektion
	Spiralförmige Pupillensuche
	Grobe Ellipsenschätzung
	Detektion des Pupillenrandes

	Detektion der Bindehautmarker
	Genauigkeit der Markerdetektion
	Vergleich zwischen VOG- und search-coil-Aufnahmen



	Die Dynamik der galvanisch induzierten Augentorsion
	Einleitung und Fragestellung
	Methoden
	Ergebnisse
	Diskussion
	Die galvanische Augentorsionsdynamik im Kontext des VOR
	Beiträge von Bogengangs- und Otolithenafferenzen
	Afferente galvanische Sensitivität
	Einfluss von Lidschlägen auf die Augentorsion
	Interindividuelle Variabilität der Augenbewegungsmuster

	Schlussfolgerungen

	Natürliche und galvanische Labyrinthreizung: Ein Vergleich
	Einleitung
	Methoden
	Experimenteller Aufbau
	Datenanalyse

	Ergebnisse
	Nystagmusanalyse
	Lidschlaganalyse
	Verstärkungen und Sensitivitäten

	Diskussion
	Relativer Beitrag von Otolithen und Bogengängen
	Variabilität der Nystagmusmuster
	Nystagmusschwelle
	Lidschläge lösen Nystagmusschläge aus
	Galvanische Sensitivität vestibulärer Afferenzen

	Schlussfolgerungen

	Lidschläge in der Diagnostik vestibulärer Tonus-Imbalancen
	Einleitung
	Methoden
	Teilnehmer
	Klinische Untersuchungen
	Experimenteller Aufbau
	Messung eines Patienten vor und während der Erkrankung
	Datenanalyse

	Ergebnisse
	Diskussion
	Klinische Anwendbarkeit
	Lidschläge lösen bei Patienten Nystagmusschläge aus
	Ursachen der statischen Cyclorotation bei Patienten
	Simulation der statischen Augentorsion

	Schlussfolgerungen

	Schlussbetrachtung und Ausblick
	Anhang
	Programmstruktur und Benutzerschnittstelle
	Pupillenrandsuche
	Lineare Ausgleichsrechnung
	Elimination von Beleuchtungsgradienten
	Ausgleichsrechnung für Geraden
	Grobe Ellipsenschätzung

	Ausgleichsrechnung für Kreise
	Ausgleichsrechnung für Ellipsen
	Parameterdarstellung der Ellipsengleichung


	Berechnung von 3D-Augenpositionen
	Kalibration mit Bindehautmarkern


	Literaturverzeichnis
	Danksagung

