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1. Einleitung

1.1 Grundlagen der Okulomotorik
1.1.1 Augenbewegungen

Die Okulomotorik oder auch Augenbewegungen beschreibt die Bewegungen des Bulbus
oculi durch die duBere Augenmuskulatur. Augenbewegungen erfolgen physiologisch
binokular und dienen vor allem der Aufnahme visueller Reize in allen Blickrichtungen
und der Blickstabilisierung bei Verdanderungen der Kopthaltung. Augenbewegungen sind
fiir den Menschen von grofer Bedeutung und stellen die hédufigste und schnellste
Bewegung im menschlichen Korper dar. Die Augenmuskulatur besteht aus sechs
quergestreiften Muskeln, welche vom Nervus oculomotorius (III), Nervus abducens (VI)
und Nervus trochlearis (IV) innerviert werden (Schiinke, Schulte und Schumacher, 2009).
Bis auf einen Muskel entspringen alle an der Spitze der Orbita am Anulus tendineus
communis und setzen an der Sclera des Bulbus an. Nur der Musculus obliquus inferior
entspringt unten an der nasalen Orbitawand. Zu den sechs duleren Muskeln z&hlt der
Musculus rectus superior, welcher gerade iiber dem Auge liegt und es nach oben und
innen bewegt. Der Musculus rectus inferior liegt dem Auge von unten an und rotiert es
nach innen und aufen. Der Musculus rectus medialis liegt dem Augapfel von innen auf
und bewegt das Auge nach innen und hebt und senkt das Auge zusétzlich. Alle drei
werden vom Nervus occulomotorius innerviert (Aumdiller et al., 2017). Der Musculus
rectus lateralis liegt seitlich am Auge und bewegt es nach aullen. Auch er hat zuséitzlich
eine hebende und senkende Funktion. Er wird vom Nervus abducens innerviert. Zu den
schrigen Augenmuskeln zéhlt zum einen der Musculus obliquus superior, welcher das
Auge senkt und nach innen rollen ldsst und zudem eine geringe Abduktion bewirkt. Er
wird vom Nervus trochlearis innerviert. Zum anderen der Nervus obliquus inferior, der
das Auge nach aullen rotieren ldsst und es leicht abduziert, sowie eine Hebung in
Adduktionsstellung bewirkt (sieche Abb. 1). Er wird vom Nervus occulomotorius
innerviert (Behrends et al., 2016; Aumiiller et al., 2017).

Die Augen sind zu vielen verschiedenen Arten von Bewegungen fahig. Folgende
Bewegungen werden von den Augen ausgefiihrt: Abduktion, Adduktion, Elevation,
Depression, AuBenrotation und Innenrotation, sowie konjugierte Bewegungen und

Vergenzbewegungen (Pape, Kurtz und Silbernagl, 2019).
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Abbildung 1: Lage der Augenmuskulatur in der Orbita mit umliegenden knéchernen Strukturen. Abgerufen
am 15.08.2018 von (https://eref.thieme.de/ebooks/1224001#/ebook 1224001 SL52768615).

Die Augen bewegen sich grundsédtzlich permanent. Kommt es zu einer Fixation, werden
optische Informationen bewusst wahrgenommen und verarbeitet. Schnelle ballistische
Bewegungen zwischen den Fixationen werden als Sakkaden (lat.: ruckartig) bezeichnet.
Sie zéhlen zu den konjugierten Augenbewegungen und sind die schnellsten Bewegungen,
zu denen der menschliche Kdorper in der Lage ist. Wéahrend einer Sakkade erfolgt keine
visuelle Wahrnehmung (Behrends et al., 2016). Diese ruckartigen Bewegungen laufen
bewusst oder unbewusst, willkiirlich oder unwillkiirlich ab und koénnen in
unterschiedliche Richtungen gelenkt sein. Sakkaden ermoglichen letztendlich die
Aufnahme von visuellen Reizen. Sakkaden haben 1im tédglichen Leben
Winkelgeschwindigkeiten zwischen 30 und 700 °/s. Die Amplitude oder der Umfang
einer Sakkade liegt im Bereich von 4-90 Grad. Je groBBer die Weite der Sakkade ist, desto
schneller wird sie. Sie dauern meistens zwischen 30 und 70 ms an (Pape et al., 2019).
Vorwirtsspriinge des Auges zu einem zu fixierenden Ziel bezeichnet man als Sakkaden,
die Riickwirtsspriinge als Regression oder Regressionssakkaden.

Ferner unterscheidet man Willkiirsakkaden (intern ausgeldst), von reflektorischen
Sakkaden (extern, durch Reiz ausgelost). Ab und an kann es dazu kommen, dass beim

Versuch einer Fixierung das Blickziel nicht ganz erreicht wird. Hier werden dann



sogenannte Korrektursakkaden durchgefiihrt. Diese lassen sich wiederum in dynamische-
, gleitende- und statische Korrektursakkaden unterteilen (Zimmermann, 2014).

Zu den konjugierten Augenbewegungen zdhlen neben den Sakkaden langsame
Blickfolgebewegungen (smooth pursuit). Diese stabilisieren das Bild eines sich
bewegenden Objekts auf der Fovea. Der sich in Bewegung befindende Gegenstand wird
fixiert und das Auge folgt den Bewegungen des Gegenstandes durch langsame
Folgebewegungen von maximal 30 - 80°/s mit einer Latenz von 125 Millisekunden
(Ubersicht in Leigh und Zee, 2015; Pape et al., 2019). Das Auge besitzt zusitzlich die
Fahigkeit, den Blick auf einem exzentrisch liegenden Ziel nach der Ausfiihrung einer
Sakkade, zu halten und folglich das Bild auf der Retina zu stabilisieren (Leigh und Zee,
2015). Dies bezeichnet man als Blickhaltefunktion (Gaze holding).

Als Nystagmus bezeichnet man die Kombination aus langsamer Augenfolgebewegung
und schneller Riickstellbewegung (Sakkade) (Leigh und Zee, 2015). Die Richtung des
Nystagmus wird anhand der schnellen Komponente angegeben. Es gibt viele Arten von
Nystagmen, welche sich in Form, Richtung, Geschwindigkeit, Amplitude, Dauer und
Intensitdt unterscheiden. Physiologische Nystagmusformen sind der optokinetische -, der
kalorische -, und der rotatorische Nystagmus. Der optokinetische Nystagmus wird auch
Eisenbahnnystagmus genannt. Wenn man in einem fahrenden Zug sitzend Objekte in der
vorbeiziehenden Landschaft so lange fixiert, bis sie aus dem Blickfeld verschwinden,
wird durch eine schnelle Riickstellbewegung, also durch eine Sakkade, ein neuer
Fixationsspunkt gesucht. Der kalorische Nystagmus kann durch thermische Reizung, wie
beispielsweise kaltes oder warmes Wasser provoziert werden. Und zuletzt der
rotatorische und der postrotatorische Nystagmus werden durch Drehbewegungen des
Korpers ausgeldst (Behrends et al., 2016). Die Okulomotorik ist mit dem vestibuldren
System iiber vestibulire Bahnen verbunden, die zu den Augenmuskelkernen ziehen
(Mattle und Mumenthaler, 2015).

Das vestibuldre System ist, im Hinblick auf die Okulomotorik, fiir die Koordination der
visuellen Wahrnehmung bei Kopfbewegungen verantwortlich. Es existiert eine
Verschaltung von vestibuliren Bahnen zu den okulomotorischen Bahnen. Diese
bezeichnet man als vestibulo-okuldren Reflex (VOR). Hierbei handelt es sich um einen
Hirnstammreflex, welcher die stabile visuelle Wahrnehmung eines Objekts und die
Blickfixierung bei Kopfbewegung ermdglicht, indem er eine entgegengesetzte langsame
Augenbewegung einleitet. Dieser Reflex bildet die Grundlage fiir die raschen

kompensatorischen Augenbewegungen (Leigh und Zee, 2015; Pape et al., 2019).



Vergenzbewegungen sind gekennzeichnet durch einen Wechsel des Winkels der
Augenblickachsen. Diese Art der Bewegung tritt ein, wenn zwischen nahen und
entfernten Zielen akkommodiert werden muss. Bei nahen Objekten miissen die
Blickachsen konvergieren. Dies nennt sich dann Konvergenzbewegung. Dem
entgegengestellt wird die Divergenzbewegung, bei der Objekten in der Ferne betrachtet
werden und dadurch die Blickachsen divergieren (Pape et al. 2019).
Divergenzbewegungen  verlaufen  langsamer. Vergenzbewegungen  zeigen
Geschwindigkeiten von bis zu 20° pro Sekunde und eine Latenz von ungefdhr 160

Millisekunden.

Tabelle 1: Wichtige physiologische Augenbewegungen

Ubersetzt aus (Leigh und Zee, 2015)

Art der Bewegung Funktion

Sakkade Verschieben das Bild eines Objekts auf die Fovea

Langsame Blickfolge Das Bild eines sich bewegenden Objekts wird auf
der Fovea gehalten; Blickstabilisierung bei
Kopfbewegungen.

Blickhaltefunktion Das Bild eines feststehenden Objekts wird,

mittels Minimierung eines okuldren Drifts, auf
der Fovea gehalten.

Vergenzbewegung Beide Augen bewegen sich in gegensétzliche
Richtungen, so dass Bilder eines einzelnen
Objekts gleichzeitig auf der Fovea beider Augen
gehalten werden konnen.

VOR und Nystagmus Ermoglicht eine stabile visuelle Wahrnehmung
und Blickfixierung bei Kopfbewegung/ -rotation,
indem Objekt konstant auf der Fovea gehalten
wird.

1.1.2 Anatomische Grundlagen

Augenbewegungen werden {iber verschiedene Zentren im Hirnstamm, Kleinhirn und
GroBhirn gesteuert (Thomke, 2008). Die Sakkadensteuerung wird vor allem von Pons,
Mesencephalon und Kleinhirn (Leigh and Zee, 2015), sowie Augenfeldern in frontalen
und parietalen kortikalen Regionen ausgefiihrt. Im Mesencephalon befindet sich der
Nucleus interstitialis rostralis des Fasciculus longitudinalis medialis (riMLF), der vor
allem die vertikalen Sakkaden steuert. Hier befindet sich zudem der Nucleus interstitialis
Cajal (INC), der die vertikale Blickhaltefunktion steuert und generiert. Horizontale
Sakkaden werden weitestgehend vom der im Pons gelegenen paramedianen Formatio

reticularis kontrolliert. Die horizontale Blickhaltefunktion wird von Nucleus praepositus
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hypoglossi im Pons, den Vestibulariskernen und Anteilen des Kleinhirns gesteuert, siche
Abbildung 2 (Strupp et al, 2011). Areale, die an der Blickfolge beteiligt sind, sind
Flocculus und dorsale Vermis des Kleinhirns, sowie der Nucleus fastigii, Anteile des
Temporallappens, der untere Teil des frontalen Augenfelds, das supplementére
Augenfeld, pontine Kerne und der visuelle Kortex (Thomke, 2008; Strupp et al., 2014;
Pape et al., 2019).

CP_—

CP Commissura posterior D L riMLF-Lasion: vertikale Sakkadenparese
INC  Nucleus interstitialis riMLFg,!No ~. | INC-Lasion: vertikaler Blickrichtungs-
Cajal "& . nystagmus
NPH  Nucl ’ Lasion hintere
ucleus praepositus VO \ \ Kommissuren- Konvergenzretraktions-
hypoglossi n \ bahn: nystagmus
PPRF pramediane pontine ontine 4 -Lasion: i 3 -
Eormaﬁo retioularts p MLF-Lésion: nge;:gléliieare Ophthal
riMLF  rostraler interstitieller Lésion PPRF: horizontale Sakkadenparese,
Kern des medialen ipsiversiv
longliudinalen Fascmul.ys Lasion NPH: horizontaler Blickrichtungs-
1] Nucleus n. oculomotorii nystagmus

beziehungsweise
N. oculomotorius

v Nucleus n. trachlearis

beidseitige Lasion
des Flocculus oder
pontomedullar: Downbeat-Nystagmus

VI Nucleus n. abducentis \ Léasion medullar/
beziehungsweise \ '\ pontomesence-
N. abducens . '\,I phal: Upbeat-Nystagmus

Abbildung 2: Die Abbildung zeigt die supranukledren Steuerungszentren der Augenbewegungen mit der
Zuordnung von jeweiligen Lisionen im Hirnstamm: Eine Ldsion des INC verursacht eine vertikale
Blickhaltestorung, Lésionen des riLMF kénnen vertikale Sakkaden negativ beeinflussen. Bei Defekten der
PPRF zeigen sich die horizontalen Sakkaden betroffen. Ein horizontaler Blickhaltedefekt ist durch
Ldisionen des NPH bedingt. Aus (Strupp et al., 2011).

1.1.3 Entwicklung von Sakkaden

Augenbewegungen unterliegen einem sehr komplexen Reifungsprozess. So zeigten
Untersuchungen, dass sich die verschiedenen Sakkadenparameter nach unterschiedlichen
Mustern entwickeln. Die Geschwindigkeit der Sakkaden nimmt bis zur Pubertdt um 1/3
zu und erreicht dort ihr Maximum und nimmt erst im héheren Alter wieder ab. Auch die
Latenz von Sakkaden, welche ein Mal} fiir die Reaktionsgeschwindigkeit darstellt,
verbessert sich vom Kleinkindalter bis hin zur Pubertét drastisch und wird im héheren
Alter wieder langsamer. Bei Kindern im Alter von 3-14 Jahren verbessert sich die Latenz
um nahezu 100%, wohingegen die Geschwindigkeit in diesem Zeitraum nur um 50 %
zunimmt (Irving, Steinbach, Lillakas, Babu und Hutchings, 2006; Alahyane, Lemoine-
Lardennois, Tailhefer, Collins, Fagard und Doré- Mazars, 2016). Dies impliziert, dass

beide Prozesse von unterschiedlichen Hirnarealen kontrolliert werden. Leigh und Zee



beschrieben 1999, dass sich die Geschwindigkeit schneller als die Latenz entwickelt, da
erstere auf Hirnstammebene reguliert wird und die Latenz auf kortikaler Ebene.

Die Amplitude von Sakkaden, also die Ausfiihrungsgenauigkeit, zeigt bei Kindern eine
groflere Streuung. Oftmals zeigen sich bei Kindern vermehrt hypometrische Sakkaden,
die dann durch eine zweite Korrektursakkade erginzt werden, um das anvisierte Ziel zu
erreichen. Diese nehmen mit dem Alter ab, jedoch kénnen sie auch noch bei Erwachsenen
nachgewiesen werden (Alahyane, et al., 2016). Es konnte zudem nachgewiesen werden,
dass Sakkaden einem Lernprozess unterliegen. Bei wiederholten Messungen verbessert
sich ithre Amplitude und es werden weniger Kontrollsakkaden benétigt. Die Sakkaden
kommen also bereits mit einer einzigen Bewegung nédher ans Ziel. Sakkaden zeigen somit
ein dichotomes Verhalten, welches einerseits von der Entwicklung ihrer
Steuerungseinheiten, also einer Zunahme der Plastizitit neuronaler Verbindungen, des
Gehirns abhingt und andererseits vom Lerneffekt und den individuellen visuellen
Erfahrungen (Herman, Blangero, Madelain, Khan und Harwood, 2013; Collins, 2014;
Alahyane et al., 2016).

1.1.4 Storungen des okulomotorischen Apparats und iibergeordneter Zentren
Patienten mit Augenbewegungsstorungen klagen haufig iiber ein verschwommenes
Sehen, Doppelbilder, Schwindel und auch iiber eine Fallneigung. Um diese Symptome
weiter abzukldren, ist es ratsam die Stellung der Augen und Augenbewegungen
genauestens zu liberpriifen.

Zur Priifung sollte man die Augenstellung in den acht Hauptblickrichtungen mit der Frage
nach Positionsdefiziten der Augen testen. Zur Uberpriifung der Blickhaltefunktion sollte
der Blick auf verschiedene exzentrische Positionen gebracht werden und dort einige
Sekunden gehalten werden. Im Hinblick auf die langsamen Augenfolgebewegungen
untersucht man, ob diese glatt oder sakkadiert ablaufen. Um Sakkaden zu priifen, sollte
man auf die Zielgenauigkeit und Geschwindigkeit achten und schauen, ob sich beide
Augen parallel bewegen. Zusétzlich sollte man in der Untersuchung zwischen reflexartig
ausgefiihrten und auf ein Kommando hin ausgefiihrten Sakkaden unterscheiden. Eine
vertikal nach unten und leicht sakkadierte Blickfolge zeigt sich oft auch bei gesunden
Menschen. Wihrend der Untersuchung sollte man stets auf hyper- oder hypometrische
Sakkaden achten, sowie auf jegliche Formen eines Nystagmus (Thomke, 2008; Urban,
2016).

Periphere Formen von Augenbewegungsstorungen betreffen die sechs dulleren und zwei

inneren Augenmuskeln oder auch die drei an der Innervation beteiligten Hirnnerven. Die

10



Patienten berichten von Doppelbildern, welche sich in Zugrichtung des betroffenen
Muskels oder Nervs noch weiter verstiarken. Hier ist in der Regel nur ein Auge betroffen.
Anders verhilt es sich bei zentralen Stérungen. Diese betreffen meist beide Augen. Eine
Form der zentralen Ldsionen kann sich aber wie die peripheren einseitigen Lasionen
prasentieren. Thr Ursprung liegt aber innerhalb des Hirnstamms, genauer im Bereich der
Nerven, die die Augenmuskeln versorgen. Diese Stérungen werden daher auch als
faszikuldre Lésionen bezeichnet. Die folgenden Lasionen betreffen in der Regel beide
Augen: Nukleédre Lasionen betreffen die Hirnnervenkerngebiete der Augenmuskulatur im
Hirnstamm. Den Hirnnervenkernen sind Bahnen und weitere Kerngebiete iibergeordnet.
Sie werden deshalb als supranukledre Systeme und Areale bezeichnet (Burggraf, 2016).
Storungen in diesen Bereichen, konnen sich sehr vielfdltig dulern. Es zeigen sich
Blickparesen, hypometrische Sakkaden, Storungen der Blickhaltefunktion sowie
gestorte, sakkadierte  Blickfolgebewegungen. FEine weitere sehr wichtige
Steuerungseinheit in Bezug auf die Okulomotorik ist das Kleinhirn. Auch
Kleinhirnldsionen verdndern die Art der Ausfithrung von Sakkaden, die Blickfolge und
die Blickhaltefunktion. Es kann zum Beispiel zu hypo- oder hypermetrischen Sakkaden,
oder Blickrichtungsnystagmen kommen. Treten die Storungen bei vertikalen
Bewegungen auf, ist vornehmlich das Mesencephalon betroffen. Bei horizontalen

Bewegungen ist es vor allem der Pons (Strupp et al, 2011; 2014).

1.2. Eye Tracking: Augenbewegungserfassung

Als Eye Tracking bezeichnet man eine Technik, bei der die Augenbewegungen iiber
verschiedene Systeme registriert werden. Dabei wird aufgezeigt, welche Objekte eine
Person zu einem bestimmten Zeitpunkt wie und wie lange betrachtet sowie die
Reihenfolge, in der Blick von einem Ort zu einem anderen wechselt. Die Registrierung
und darauffolgende Analyse von Augenbewegungen, hilft die visuelle
Informationsverarbeitung besser zu verstehen. Anwendungsgebiete der Blickerfassung
sind sehr vielfiltig. So findet sie Anwendung im kommerziellen- aber auch im
padagogischen Bereich. Wichtig sind diese Methoden zudem fir die
Neurowissenschaften, zur Diagnostik einer Vielzahl von Erkrankungen (Zimmermann,

2013).

1.2.1 Entwicklung und Methodik zur Blickerfassung
Bereits seit der Antike, beschiftigten sich Wissenschaftler mit der Frage, wie man

Augenbewegungen erfassen kann. Die dlteste Methode ist auch heute in der moderneren
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Zeit noch populér: Erfassung der Augenbewegungen durch direkte Beobachtung (Wade
und Tatler, 2005). Erdmann und Dodge nutzen diese Methode, unter zur Hilfenahme eines
Spiegels, bereits 1898, um Augenbewegungen beim Lesen zu untersuchen. In den letzten
zwei Jahrhunderten wurden eine Vielzahl an Technologien, zur Erfassung von
Augenbewegungen entwickelt.

Einige Verfahren basieren darauf Augenbewegungen, mittels eines an der Oberfldche des
Auges befestigten Objekts, zu registrieren. Bei der 1899 von Orschansky entwickelten
Methode, wurde eine kleine Alluminiumschale auf dem Auge angebracht und daran
wiederum ein Spiegel befestigt, um die Auslenkungen des einfallenden Lichts zu
reflektieren und so die Augenposition zu registrieren. Eine andere Technik nutzt speziell
angepasste Kontaktlinsen, die auf der Hornhaut angebracht werden. Diese Methode wird
als Search coil bezeichnet. Die Kontaktlinse besteht aus einem elastischen Silikonring mit
magnetischen Spulen und der Proband wird einem magnetischen Feld ausgesetzt.
Unabhéngig von der Koptbewegung des Probanden, verdndert sich die Spannung der
Spulen proportional zur Position der Spulen im Feld. Diese Methode ermoglicht eine
hohe rdumliche und zeitliche Auflosung und stellt eine der genauesten Messmethoden der
Augentorsion dar. 1963 fanden die ersten Search coils Anwendung. Leider sind diese
Methoden invasiv und sehr aufwendig und somit nicht gut in der klinischen Routine
anwendbar (Wade und Tatler, 2005).

Dodge und Cline waren die ersten, die Mallnahmen zur Registrierung, des direkt
an der Augenoberfldche reflektierten Lichts, erprobten (Dodge und Klein, 1901). Sie
verwendeten dazu eine Kamera, den Dodge’schen Photochronographen (Wade und
Tatler, 2005). Eine weitere Methode zur Aufzeichnung von Augenbewegungen, die sich
Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts entwickelte, machte sich bestimmte Bestandteile des
Auges, wie Pupille, Limbus (Bereich zwischen Iris und Sklera), Iris oder Blutgefia3e zu
nutzen. Dazu z&hlt zum Beispiel die 1953 von Higgins und Stultz etablierte Methode, die
mittels Aufnahmen, eines in der Sklera befindlichen Blutgefifles, Augenbewegungen
erfassen konnte (Higgins und Stultz 1953). Diese Techniken zdhlen zu den videobasierten
Verfahren. Eine starr mit dem Kopf verbundene Videokamera nimmt das Bild eines oder
beider Augen auf. Nun ldsst sich aus den Bildkoordinaten die Ausrichtung des Auges
relativ zum Kopfund der Blickfokus erfassen (Wade und Tatler, 2005). Hierzu zihlt auch
die Videookulographie (VOG). Sie ist heutzutage als Standardmethode der
Augenbewegungsregistrierung anzusehen. Die Videookulographie basiert auf der
gleichzeitigen Messung von Augen- und Kopfbewegungen mittels Bewegungssensoren,

welche in der Videokamera integriert sind. Die Parameter werden innerhalb von wenigen
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Millisekunden registriert und graphisch dargestellt. Die VOG hat sich bereits in vielen
Kliniken weltweit etabliert. Sie findet Anwendung bei der Untersuchung von
Augenbewegungsstorungen bei Patienten mit Schwindel und Stérungen des
okulomotorischen Apparats. (Leigh and Zee, 2015). Leider gibt es bisher nur wenige
Studien die sich explizit mit dem Einfluss des Alters der Probanden auf deren
Augenbewegungen und Sakkaden befassen.

Eine weitere Methode zur Erfassung von Augenbewegungen stellt die
Elektrookulographie (EOG) dar. Erste Anwendung fand sie in den Zwanzigern. Das Auge
fungiert hier als elektrischer Dipol mit einer Spannungsdifferenz zwischen der Hornhaut
und der Netzhaut, welche zur Kontrolle der Augenposition verwendet werden kann. Es
erfolgt eine Spannungsmessung zwischen zwei Hautelektroden, die neben dem Auge
angebracht werden und Rotationen des elektrostatischen Dipols wahrnehmen. EOG
ermoglicht es sowohl vertikale, als auch horizontale Bewegungen aufzuzeichnen und
stellt zudem das einzige System dar, welches Augenbewegungen auch bei geschlossenen
Augen registrieren kann. In ihrer Préazision steht die Methode jedoch hinter den anderen
(Wade und Tatler, 2005).

Viele Verfahren, welche heutzutage verwendet werden, zeichnen sich durch
Mobilitdt und einfache Handhabung aus. 1948 wurde das erste Gerdt zum Aufzeichnen
der Augenbewegungen etabliert, welches am Kopf getragen werden konnte (Hartridge
und Thompson, 1948). Diese mobilen, tragbaren Geréte funktionieren meist iiber eine
Pupillenerfassung oder Hornhaut Reflexion. Sie ermdglichen Untersuchung und
Aufzeichnung von Augenbewegungen, auch au3erhalb von speziellen Einrichtungen und

Laboren, durchzufiihren (Wade und Tatler, 2005).

1.2.2 EyeSeeCam als Instrument der Augenbewegungserfassung

Augenbewegungen und vor allem Sakkaden, werden heutzutage als sehr wichtiges
Forschungswerkzeug betrachtet. Ihre dynamischen Eigenschaften, sind vergleichsweise
leicht zu erfassen. Sie eignen sich sehr gut, da ihre Dynamik eine hohe physiologische
Bestindigkeit aufweist. Misst man Sakkaden also unter denselben Bedingungen, immer
wieder, zeichnen sie sich durch eine nur geringe Inter-Individuelle Variation aus
(Bargary, Bosten, Goodbourn, Lawrance-Owen, Hogg and Mollon, 2017). Bagary und al.
sagen sogar, dass Sakkaden eine personliche Signatur aufweisen, die es leichter macht,
einzelne Individuen zu unterscheiden (2017). Die Erfassung und Analyse von Sakkaden
wird auf vielen Forschungsebenen verwendet. Hierzu zdhlen zum Beispiel

Bewegungskontrolle, Kognition und Erinnerung, aber auch die Erforschung
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iibergeordneter visueller Zentren und neurodegenerativer Erkrankungen (Lee und
Kennard, 2004). So zielt, die aktuelle Analyse von Augenbewegungen und die
Blickerfassung, vor allem darauf ab, klare, objektive, reproduzierbare und valide
Messergenbisse zu erhalten und diese als Standardmethoden, fiir die frithe Diagnostik
verschiedenster, neurodegenerativer Erkrankungen zu verwenden (Bijvank, Petzold,
Balk, Tan, Uitdehaag, Theodorou und van Rijn, 2018).

Es existiert bereits eine Bandbreite an Studien, die sich mit dieser Methodik und
der klinischen Anwendung beschéiftigen, aber entweder zu wenige Parameter bestimmen,
oder sich zu stark auf bestimmte Themen fokussieren. Hinzu kommt, dass mittlerweile,
eine immer weiter zunehmende Anzahl an Softwares und Systemen, zur Aufzeichnung
von Augenbewegungen auf dem Markt erhiltlich ist. Die Art des Gerits entscheidet
malgeblich iiber die Datenqualitit. Daher ist es nicht verwunderlich, dass bei einer solch
vielfiltigen Herangehensweise und Aufzeichnungsweise, Studienergebnisse weit
voneinander abweichen (Leigh and Zee, 2015). Es wire daher wiinschenswert
generalisierte und standardisierte Anwendungsprogramme und Messprotokolle zur
Verfiigung zu haben, die auch im klinischen Alltag Anwendung finden konnen.

EyeSeeCam Sci Monocular, stellt ein mobiles, video-basiertes System, zur
Quantifizierung von Augen- und Kopfbewegungen dar. Es wurde speziell dafiir
entwickelt, Augenbewegungen fiir Forschungszwecke aufzuzeichnen. Mit der Zeit hat
sich das System jedoch auch in der klinischen Routine etabliert. Eine Kamera, die an einer
speziellen Brille befestigt ist, zeichnet ein Video im Infrarotbereich auf. Mittels
langwelligem Infrarotlicht, welches das Auge beleuchtet, kann so die Position der Pupille
ermittelt werden (EyeSeeCam User Guide, 2016). Infrarot basierte Verfahren werden
bereits vielfach verwendet. So fanden sie in einer Studie, zur Quantifizierung von
sakkadischen Augenbewegungen, bereits Anwendung (Boghen et al., 1974; Bijvank, et
al.,2017). In der folgenden Arbeit, wenden wir ein dhnliches System, zur Blickerfassung
an und legen hier groBes Augenmerk auf die Erfassung von Sakkaden und ihren
verschiedenen Parametern. Das videobasierte- EyeSeeCam Verfahren stellt eine nicht
invasive, sehr genaue Methode, zur Analyse von Augenbewegungen da (Schneider et al.,

2012).

1.3 Niemann- Pick- Typ C Erkrankung

Bei der Niemann-Pick Erkrankung, handelt es sich um eine genetisch bedingte
Sphingomyelinlipidose: Typ A und B gehdren zu den Sphingolipidosen, wéihrend Typ C

den Lipidspeicherkrankheiten zugeordnet wird. Der Krankheitsverlauf unterscheidet sich
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deutlich je nach Subtyp der Erkrankung (Grau, 2006; Abel et al., 2012; Vanier, 2013;
Geberhiwot et al. 2018).

Morbus Niemann- Pick- Typ C (NPC), ist eine autosomal rezessiv vererbte, seltene
neuroviszerale Krankheit (Ubersicht in (Patterson et al., 2013)). Die Erkrankung beruht
auf einem Gendefekt auf Chromosom 18. Hier sind die Gene NPC1 (zu 95%) oder NPC2
verdndert (Vanier, 2013; Pineda, Walterfang und Patterson, 2018). Diese Verdnderung
fiihrt bei den Betroffenen zu intrazelluldren Transportstérungen und in der Folge zu einer
Anhdufung von einer Reihe der Lipide, inklusive aber nicht ausschlieBlich von
Cholesterin, Glycosphingolipiden und weiteren Gangliosiden (Abel et al., 2012; Patterson
et al., 2013, Pindea et al., 2018). Die Aufnahme des LDL-Cholesterins in die Zelle und
seine Hydrolyse in Lysosomen ist normal, es besteht aber eine Stérung in der
Ausschleusung  von  nicht-verestertem  Cholesterin  aus  Lysosomen  zum
endoplasmatischen Retikulum und zur Plasmamembran. Die Fette reichern sich in
toxischen Mengen in der Zelle und im Gewebe an und fiihren zu strukturellen und
funktionellen Schéden bis hin zum Zeltuntergang. Vor allem Milz, Leber und das zentrale
Nervensystem sind stark davon betroffen (Grau, 2006; Abel et al., 2012; Patterson et al.,
2013).

Die Hepatosplenomegalie entsteht durch die Speicherung des Cholesterins,
Sphingomyelins, und von Glykolipiden und Phospholipiden in Hepatozyten und
Makrophagen. Sogenannte seeblaue Histiozyten und Schaumzellen finden sich beim
Morbus Niemann Pick Typ C vor allem in Knochenmark, Milz, Leber, Tonsillen,
Lymphknoten und Lunge. Hingegen zeigt sich im ZNS bevorzugt die Speicherung von
Glykosphingolipiden und weniger von Cholesterin und Sphingomyelin vor allem in tiefen
kortikalen Schichten, Stammganglien, Thalamus, Substantia nigra und im Locus
coeruleus. Auch in der weilen Substanz kann es zu Demyelinisierungen kommen
(Patterson, Vecchio, Prady, Abel und Wraith, 2007; Vanier, 2013).

Die Stoffwechselkrankheit ldsst sich anhand der Symptome in eine infantile,
juvenile und adulte Form aufteilen (Patterson et al, 2013, Geberhiwot et al., 2018). Ein
frither Beginn der Krankheit ist prognostisch sehr ungiinstig. Symptome, die bei jeder
Form auftreten konnen, sind Stand- und Gangataxie, Dystonie und kognitive
Beeintriachtigungen. Kinder zeigen zudem haufig Kataplexien und epileptische Anfille.
Bei Erwachsenen kénnen Psychosen und eine subkortikale Demenz hinzukommen (Abel
etal., 2012).

Die NPC Erkrankung kann zudem zu Stoérungen der Okulomotorik fiihren. Hier

steht die supranukledre Blickparese im Vordergrund. Sie zeigt sich haufig als
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Erstsymptom und bleibt iiber alle Stadien der Erkrankung erhalten (Garver et al., 2007;
Abel et al., 2012; Patterson et al., 2013; Bremova et al. 2016). Initial sind die vertikalen
Blickbewegungen, und nach einiger Zeit auch die horizontalen Bewegungen betroffen.
Bis dato wurde angenommen, dass aufgrund der bilateralen Innervierung durch riMLF
beim Blick nach oben, und uni- (ipsi-)lateraler Versorgung beim Blick nach unten, vor
allem die vertikalen Sakkaden nach unten betroffen sind. Robuste Daten bei der Seltenheit
der Erkrankung fehlten. Patienten zeigten in Untersuchungen eine Beeintrachtigung der
Zielgenauigkeit der reflektorischen Sakkaden, die sich in Form von hypometrischen
Sakkaden duBerte. Auch die Willkiirsakkaden waren in ihrer Anzahl vermindert (Abel et
al. 2012).

Systemic involvement
(hepato) Splenomegaly

Neonatal +  Absent in~15% of cases
Cholestasis «  Age of onset is variable
Foetal — always before neurological signs
ascites/ Liver o) * May regress with age
hydrops Splenomegaly

Neonatal
fatal

Bith 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60

Early) Infantile
Late Infantile
Delay in I
motor Adult
[ it I
milestones 52 pl?Ob e School problems
Hypotonia Clumsiness Ataxd vehiat .
Speech delay /2X1a sychiatric problems
Cataplexy  (S€izures) Ataxia, Dystonia

(Cataplexy) (Dementia)

<+«—— \/ertical supranuclear gaze palsy—
Neurological involvement

Abbildung 3: Schematische Darstellung der verschiedenen Formen der Niemann Pick Typ C Erkrankung,

im Hinblick auf Beginn und Art der viszeralen und neurologischen Symptomatik. (Vanier, 2010).

Gemidll den aktuellen Expertenconsensus werden in der ersten Linie nicht invasive
diagnostische MafBnahmen durchgefiihrt, Laboruntersuchung Oxysterole (Cholestane- 3-
beta, 5-alpha, 6-beta-triol), eines Oxidationsproduktes des Cholesterins, gefolgt von
genetischer Testung, gezielt auf NPC1- und NPC2 Gen nach der ausfiihrlichen
Aufklarung des Patienten und der Familienangehorigen. Das Whole-Genome-
Sequencing kommt in Frage bei kryptogenen Mutationen, aufgrund der Kostenfrage wird
es jedoch nicht in der ersten Linie durchgefiihrt. Des Weiteren kann eine Hautbiopsie zum

Nachweis einer Cholesterinanhdufung in perinukledren Lysosomendquivalenten und
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einer verminderten Cholesterinveresterung in Fibroblasten erfolgen, stellt jedoch aktuell
eher eine komplementidre Methode dar.

Die Friihdiagnose ist umso wichtiger, da es eine symptomatische Therapie mit
Miglustat (Zavesca®) gibt. Diese Substanz, ein kleiner Iminozucker, Glucosylceramid-
Syntase Inhibitor, von Actelion in der Schweiz erhielt 2009 als erste Substanz die
Zulassung in der EU zur spezifischen Behandlung der NPC mit progressiven
neurologischen Symptomen. Das Medikament wurde jedoch nicht in USA zugelassen. Es
hemmt die  Glucosylceramid  Synthese, die den ersten Schritt der
Glykosphingolipidsynthese darstellt und schiitzt damit die Gehirnzellen vor den
toxischen Lipidablagerungen (Santos-Lozano et al., 2015; Pineda et al., 2018; Patterson
etal., 2018). Es zogert bewiesenermallen ein Fortschreiten der Krankheit hinaus (Lyseng-
Williamson, 2014; Geberhiwot et al. 2018). Haufig beschriebene Nebenwirkungen sind
gastrointestinale Symptome, Sehstorungen und Tremor (Patterson et al., 2012).
Zusiatzlich konnen Medikamente zur Senkung der Cholesterinwerte genutzt werden
(Santos-Lozano et al., 2015). Des Weiteren konnte 2015 eine Case-Series in 12 Patienten
mit NPC (5 Frauen, Alter 22.9 + 4.9 Jahre) zeigen, dass die modifizierte Aminosaure
Acetyl-DL-Leucin einen symptomatischen Therapieeffekt, nicht nur auf die Symptome
der zerebelldren Ataxie, sondern auch auf die Kognition und Funktionalitdt im Alltag hat
(Bremova et al. 2015). Der symptomatische und krankheitsmodifizierende Effekt der
Therapie mit Acetyl-L-Leucin wird im Rahmen der multizentrischen, multinationalen,
open-label, cross-over, Phase Ila klinischer Studie mit Moglichkeit der Extension der
Studienteilnahme bis zu einem Jahr zur Beurteilung der neuroprotektiven Effekte
evaluiert.

Zur Symptomlinderung und als Begleittherapie konnen Verfahren wie Physio-,

Logo- und Ergotherapie, sowie Antiepileptika, Antipsychotika und Antidepressiva
eingesetzt werden (Patterson et al, 2018).
Da eine spezifische Therapie mit Miglustat sowie Acetyl-DL-Leucin existiert (Cortina-
Borja et al. 2018), ist es eminent wichtig, die ersten Symptome der Erkrankung (sog. Red
flags) frithzeitig zu erkennen und schnellstmoglich eine Therapie einzuleiten, um die
weitere Progression zu verzogern und die Lebensqualitét der Patienten und derer Familien
zu  verbessern. Zu den = Frilhsymptomen  zdhlt vor allem  eine
Geschwindigkeitsverlangsamung der vertikalen Sakkaden (=VSGP). Diese Symptome
dienen zum einen der Diagnostik der Krankheit, aber vor allem auch zur
Verlaufskontrolle und Therapieerfolgs der Miglustat Therapie (Patterson et al., 2015;
Geberhiwot et al., 2018).
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2. Ziele der Arbeit

Ziel dieser Studie war es eine reprisentative altersstratifizierte Referenzkohorte
aufzubauen, um im weiteren Verlauf:

1. die VOG als Screening Methode zur Entdeckung der NPC Erkrankung, sowie anderen
neurodegenerativen Krankheiten, zu etablieren.

Ferner sollen die erhobenen Daten in Zukunft dazu dienen:

2. die mittels VOG gewonnenen altersspezifischen Referenzwerte, mit den Werten der
Patienten mit NPC zu vergleichen, um den Schweregrad der Erkrankung zu
quantifizieren.

3. die subtilen klinischen Auffélligkeiten der NPC1 Heterozygoten, mithilfe einer
Normalpopulation zu charakterisieren, um die Neurodegeneration beim Vorliegen einer
NPC1 Mutation zu quantifizieren.

Sollten sich signifikante Unterschiede zwischen den VOG-Werten der NPCI
Heterozygote zeigen, kann das System auch als Screening Tool eingesetzt werden. Die
Augenbewegungen von Patienten mit anderen Stoffwechselerkrankungen, oder
Krankheiten der Okulomotorik und des Gleichgewichtssystems konnen mit den
Augenbewegungen, gemessen mittels VOG, verglichen werden. So kann, mittels einem
auf dem VOG basierenden Verfahren, das Vorliegen von Augenbewegungsstérungen
objektiviert werden und die Erkrankungen, mit Behandlungskonsequenzen, friithzeitig

erkannt werden.

2.1 Multizentrische, internationale video-okulographische Studie bei

Patienten mit Niemann-Pick Typ C

Die folgende Studie ist nicht Gegenstand dieser Arbeit. Sie zeigt jedoch wie, die in dieser

Arbeit gewonnen Daten Verwendung finden konnen.

Die VOG Daten der Normpopulation wurden in der multizentrischen Studie, zur
Charakterisierung der okulomotorischen Funktion von Patienten mit NPC, verwendet.

Es wurden bei 52 NPC Patienten, in verschiedenen Krankheitsstadien, mittels VOG, die
Reflex- und Willkiirsakkaden, sowie Blickfolge- und Blickhaltefunktion von vertikalen
und horizontalen Sakkaden untersucht. Zusétzlich erfolgten eine ausfiihrliche Anamnese
und Untersuchung mit Bewertung des neurologischen Status und der kognitiven

Funktion. Die erhobenen Daten wurden dann mit denen der Referenzkohorte verglichen.
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Bewertet wurde anschlieBend, welche Augenbewegungen mit dem klinischen
Schweregrad der Erkrankung korrelieren, um eine Klassifizierung von okulomotorischen
Defiziten in NPC Patienten zu erstellen.

Als Hauptsymptom der NPC Erkrankung konnte die vertikale supranukleére
Sakkadenparese (VSSP) herausgearbeitet werden. Sie zeigte sich bei nahezu 100% aller
untersuchten Patienten, wohingegen die vertikale supranukledre Blickparese nur bei 53%
nachgewiesen werden konnte.

Als wichtigste Parameter konnten die Dauer, Amplitude und Geschwindigkeit der
horizontalen Sakkaden, sowie der Gain der horizontalen Blickfolge herausgefiltert
werden. Sie korrelierten am starksten mit dem Schweregrad der Erkrankung. Es zeigte
sich auch, dass nach unten gerichtete Sakkaden stdrker beeintrdchtigt waren als
horizontale.

SchlieBlich kénnen diese Parameter, in Studien und in der Praxis, genutzt werden,
um den Krankheitsprogress zu verfolgen und den Therapieeffekt besser zu evaluieren. Es
ist von grofler Bedeutung die Krankheit, so frith wie moglich zu diagnostizieren, um ein
Fortschreiten der Krankheit zu verzogern. Dies ist mit den gewonnenen Erkenntnissen
aus der Studie nun méglich.

Vertikale Sakkaden konnen folglich als Biomarker zur Diagnostik herangezogen
werden, wohingegen horizontale Sakkaden zur Bewertung des Schweregrads der

Erkrankung dienen konnen.
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3. Material und Methoden
3.1 Studienkollektiv

Fiir die Studie wurden gesunde Probanden ohne neurologische, okulomotorische oder
vestibuldre Erkrankungen eingeschlossen. Insgesamt wurden die Ergebnisse von 110
Probanden fiir die Studie mit Alter: 38,1 + 24,7 Jahren genutzt (Kollektiv von 3 bis 86
Jahren).

Eine breite Altersverteilung der Probanden war sehr wichtig, da
neurodegenerative Krankheiten wie NPC in jedem Alter auftreten konnen. Im Falle von
NPC sind besonders Kinder betroffen. Die erwachsenen Patienten wurden groBtenteils in
einer hausérztlichen Praxis gemessen. Um geniigend Kinder zu untersuchen, wurden
zusdtzlich Kindergirten und Schulen aufgesucht. Vor jeder Messung erfolgte eine
detaillierte Aufkldrung und jeder Proband musste eine Einwilligungserkldrung
unterzeichnen. Bei den Kindern erfolgte die Messung nur dann, wenn eine schriftliche
Einverstindniserkldarung der Eltern gegeben war (siche Anhang). Die Studie wurde durch
die Ethikkomission der Ludwig-Maximilian-Universitit, Miinchen (Studien-Nr. 21-16)

bewilligt.

3.2 Apparativer Aufbau

Die Messungen wurden mit dem EyeSeeCam System (EyeSeeTec GmbH, Miinchen,
Deutschland) durchgefiihrt. Es wurde von der EyeSeeTec GmbH, initial als
Forschungstool entwickelt, jedoch spdter dank der Non-Invasivitit und
Benutzerfreundlichkeit das System auch in der klinischen Routine etabliert. Das VOG
System besteht aus einer enganliegenden Brille zur Aufzeichnung von Kopf- und
Augenbewegungen. Die Kamera wird in einer vorgesehenen Halterung fixiert. Ein
integrierter Inertialsensor kann mittels Schnappmechanismus zwischen beiden Augen
umgesteckt werden. Auf dem Nasensteg ist ein Kalibrierungslaser angebracht. Das
System ist mobil und kann somit auch am Krankenbett oder in der Nothilfe Anwendung
finden. Hier werden zwei Technologien kombiniert: Einmal eine mobile
Augenbewegungsregistrierung, die eine dreidimensionale Augenposition anzeigt und ein
Bewegungssensor mit Servomotoren, der die am Kopf befindliche Kamera auf das

Blickziel lenkt. Das System besitzt vielerlei Funktionen:
Die Untersuchung von horizontalen, vertikalen und rotierenden Augenbewegungen

Die Durchfiihrung des Video-Kopfimpulstests (vHIT) zur Uberpriifung des Vestibulo-

okularen Reflexes
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Eine Echtzeit- Datenaufzeichnung und -Analyse mit ungeféhr 4 Millisekunden Latenz
Digitale Kameras mit Bildraten von bis zu 600 Hertz

Eine batteriebetriebene Laptop- Mobilitét

Eine rdumliche Auflésung von bis zu 0.01 Grad (RMS)

Die Aufzeichnung der Kopfbewegungen durch eine integrierte 9-DOF Inertial- und

Magnetmesseinheit
Eine Kopfzentrierte Kalibrierung mit integriertem Laserprojektor

Eine Wi-Fi Fernbedienung fiir die Bedienung mit zum Beispiel iPod, iPhone oder iPad

Die Brille ist iiber ein USB-Kabel mit einem Laptop verbunden und tibertrdgt ein 3-
dimensionales Bild der Augen, sowie die Augenbewegungen. Der Laptop ist zusdtzlich
an einen Monitor angeschlossen. Der Monitor befindet sich in 60 Zentimetern Entfernung
zum Probanden. Uber das EyeSeeCam- Programm, das am Laptop lduft, werden die
verschiedenen Versuchsprotokolle an den Monitor libermittelt. Dieser zeigt bewegte
Stimuli auf dem Bildschirm an. Da bei der Registrierung von Augenbewegungen jegliche
Koptbewegungen vermieden werden sollten, platziert der Proband sein Kinn auf einer

vorgesehenen Kinnstiitze, fiir die Dauer der Untersuchung.

Abbildung 4: Versuchsaufbau VOG. Untersuchungsbrille mit Kamera iiber dem linken
Auge befestigt und Spiegelglisern beidseitig. Am Nasensteg ist der Kallibrierungslaser
befestigt.
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3.3 Versuchsablauf
3.3.1 Vorbereitung

Nachdem alle notwenigen Gerdte aufgebaut und platziert sind, startet man das
EyeSeeCam- Programm am Laptop. Wahrend des Startvorgangs ist zu beachten, dass die
Kamera bereits angeschlossen ist und nicht bewegt wird. Dann werden in der Datenbank
des Programms Patientenname, Alter und Geschlecht eingetragen. Der Proband wird
gebeten auf einem Stuhl Platz zu nehmen. Die Mitte der Nase, das Nasion soll in 60
Zentimetern Entfernung zum Monitor sein. Dies wird manuell abgemessen. Der Proband
bekommt im Anschluss die Brille mit der daran befindlichen Kamera aufgesetzt. Nun
erscheint im Programm auf dem Laptop oben links im Quadrat ein Bild des
Probandenauges. Dieses kann nun bei Bedarf, durch Drehung am Kamerarddchen,
schirfer gestellt werden. Hier kann mithilfe eines Doppelklicks das Augenbild vergroBert
werden. Auch Reflexionen koénnen in den Einstellungen vermindert werden. Das
Programm markiert nun die Pupille und den Augapfel und bildet einen beweglichen
Globus um diese Strukturen. Der innere Kreis des Globus sollte anndhernd dem Limbus
des Auges entsprechen, damit die Kalibrierung korrekt ist. Nun sollte der Proband seinen
Kopf auf der Kinnstiitze platzieren und das Kreuz in der Mitte des Monitors fixieren.
Bittet man ihn nun dazu, mit den Augen nach oben und unten und rechts und links zu
schauen, kann man iiberpriifen, ob sich alle Bewegungen im Aufnahmeradius der Kamera
befinden.

Vor jeder Messung erfolgte eine Kalibrierung, um ein priazises Messen zu. Hier
erschien ein Punkt auf dem Monitor, welcher sich von der Mitte ausgehend in alle vier
Himmelsrichtungen bewegte und eine virtuelle Raute formierte. Der Proband wurde
gebeten diesem Stimulus mit den Augen zu verfolgen und seine Bewegungen der
Geschwindigkeit und Bewegungsweite des Punktes anzupassen. Durch die Kalibrierung
wurden das Rotationszentrum und der Radius des Auges erfasst. Nun war es wichtig, dass
der Proband fiir die Dauer der gesamten Messungen, den Kopf nicht mehr bewegte. Alle
Ubungen wurden gestartet, indem man sie auswihlte und dann nacheinander auf die
Felder ,Prepare’ und ,Start‘ klickte. Nach jeder abgeschlossenen Ubung konnten iiber das
,Analyze‘ Feld die graphischen Darstellungen der Augenbewegungen eingesehen

werden.
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Abbildung 5: Beispieldaten einer erfolgreichen Kalibrierung. Die obere Grafik zeigt die Position des linken
Auges im Koordinatensystem der Kamera. Die unteren Bilder zeigen Rotationspixel des Auges (links) und
Winkel (rechts). Die Kalibrierung wurde mittels eines Cluster Algorithmus aufgezeichnet und die
Ergebnisse mit Kreisen makiert. Die Kreuze umfassen den Bereich, der bei Fixierungen die 8,5° entfernt

sind, zu erwarten ist. (Aus EyeSeeCam Manual, 2016)

3.3.2 Messprotokolle

Jeder Proband wurde einer festgelegten Anzahl unterschiedlicher Tests zur Aufzeichnung
verschiedener Augenbewegungen, unterzogen. EyeSeeCam verfiigt in seiner Datenbank
iiber mehrere vorkonfigurierte Protokolle. Hierzu zédhlen zum Beispiel ein Protokoll, um
die vestibuldre Funktion zu iiberpriifen und eins fiir die Okulomotorik. Hier wurde
letzteres angewendet. Das Protokoll fiir unsere videookulographische- NPC Studie wurde
dahingehend optimiert, dass es die gesamte Messdauer auf unter 8 Minuten begrenzt. Es
beinhaltet 6 Ubungen: vertikale und horizontale reflektorische Sakkaden, vertikale und

horizontale Willkiirsakkaden, sowie Blickfolge- und Blickhaltefunktion.

3.3.2.1 Untersuchung der Sakkaden

Die vertikalen Sakkaden wurden in einem Bereich von 10 und 20° jeweils nach oben und
unten ermittelt. Die horizontalen Sakkaden im Bereich von 15 und 30° jeweils nach rechts
und links. In der ersten Messbedingung bewegte sich ein visueller Stimulus auf einer
gedachten vertikalen Linie, indem er springend seine Position wechselte. Der Proband
sollte hier dem Stimulus nachschauen und ihn solange fixieren, bis dieser wieder die
Position wechselte. Wichtig war, dass der Proband dem Stimulus erst nachschaute,
nachdem dieser seinen Ort gewechselt hatte. Dabei wurden folgende Parameter generiert
und spéter analysiert: maximale Geschwindigkeit, Latenz, Amplitude und Dauer der

Sakkaden. Die maximale Sakkadengeschwindigkeit wurde als die hochste
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Geschwindigkeit wéahrend der Durchfiihrung der Sakkaden angegeben. Die Latenz
beschrieb die zeitliche Differenz zwischen Beginn des Stimulus und Anfang der Sakkade.
Die Amplitude war als Differenz zwischen initialer Augenposition und dem Ende einer
Sakkade definiert. Sie entsprach also der Genauigkeit einer Sakkade. Aus Quotienten von
gemessener Amplitude und Zielposition lie3 sich die Préazision ausrechnen und hatte bei
1,0 ihren idealen Wert. Werte unter 0,9 beschrieben hypometrische und iiber 1,1
hypermetrische Sakkaden.

Die Sakkaden wurden durch das System automatisch markiert und auch bereits
von diesem auf Genauigkeit und Artefakte kontrolliert. Sakkaden wurden als eine
Antwort auf einen speziellen Stimulus erkannt, wenn sie folgende Kriterien erfiillten: Sie
traten als erste Sakkade nach dem Stimulus auf (Ausschluss der Antizipation) und ihre
Richtung entsprach der des Stimulus. Sie lagen iiber der Geschwindigkeits- Schwelle
(velocity- threshold) von 10°/s und ihr Beginn und Ende lag bei einer Geschwindigkeit

von 2°/s. Diese Bedingungen wurden automatisch durch das Programm erkannt.

Saccade  Main Sequence  Phase Diagram [UEECl)

Oculomotor , SaccadeVertical , Session m

Horizontal
B0 pmeeres e e s e e e s RS e e e e s e

Eye Yelocity |
Stimulus :
Eye Position |+

Position [7], Welocity [ 4&]

Position [7], Welocity [7&]

20 40 60
Tirne 5]

Abbildung 6: Rohdaten des NPC-spezifischen - Protokolls. X-Achse reprisentiert die Zeit [s], die Y-Achse
die Position [°]. Die graue Linie gibt den Stimulus, die schwarze Linie die Augenbewegung an. Die obere
und untere Grafik zeigt jeweils horizontale und vertikale Augenpositionen im Zeitverlauf. Die roten und

griinen Punkte markieren jeweils Start und Ende einer einzelnen Sakkade.
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Abbildung 7: Aufzeichnung normaler vertikaler und horizontaler Reflexsakkaden. Es werden verschiedene
Aspekte dargestellt: Position und Geschwindigkeit im Zeitverlauf, sowie Phasendiagramme der
Augenbewegungen. Die Position und Geschwindigkeitskurven fiir horizontale und vertikale Sakkaden
zusammen mit der Hauptsequenz und grau hinterlegtem Normalbereich sind rechts dargestellt. Lineare
Schétzungen wurden fiir die oberen und unteren Grenzbereich durchgefiihrt (Leigh and Zee, 2006). Die
Jjeweiligen Werte der Sakkaden sind unten abgebildet.

Messbedingung drei und vier zeichneten erneut vertikale und horizontale Sakkaden auf,
deren Geschwindigkeit diesmal jedoch vom Probanden selbst abhdngig war, so genannte
Willkiirsakkaden (self- paced saccades). Auf dem Monitor erschienen dazu zwei Ziele,
zwischen denen der Proband, so schnell wie moglich, hin und her blicken sollte. Fiir die
vertikalen Sakkaden befanden sich diese Ziele, jeweils um 10° oben und 10° unten vom
Zentrum entfernt (0°), der Proband produzierte also 20° grofle Sakkaden. Fiir die
horizontalen Sakkaden befanden sich die beiden Blickziele 15° rechts und 15° links vom
Zentrum entfernt. Auch hier wurden Geschwindigkeit, Latenz, Amplitude und Dauer der

jeweiligen Sakkaden aufgezeichnet.
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3.3.2.2 Blickfolge

Die Blickfolgeiibung (smooth pursuit) bewertete die Fahigkeit ein bewegtes Objekt,
mittels langsamen Blickfolgebewegungen, auf der Fovea zu fixieren. Ein visueller
Stimulus bewegte sich gleichméBig zwischen 15 und -15° horizontal und 10 und -10°
vertikal. Der Proband wurde aufgefordert, moglichst in derselben Geschwindigkeit,
gleichméBig, das Ziel zu verfolgen. Das Ziel bewegte sich durchgehend in einer Frequenz
von 0,2 Hz. Es wurde fiir jede Messung der Gain berechnet, das Verhéltnis von Augen-

zu Stimulusgeschwindigkeit. Im Idealfall sollte diese bei 1,0 liegen.
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Abbildung 8: Beispiel Aufzeichnung der langsamen Blickfolgebewegung (Smooth pursuit) im EyeSeeCam
Programm: Links: Ziel- und Augenposition sowie deren Geschwindigkeiten, sind in oszillierenden Zyklen
dargestellt und iiberlagern sich. Die beiden rechts iibereinander gelegenen Grafiken zeigen die
Geschwindigkeit des Ziels im Zusammenhang mit der Geschwindigkeit der Augen in einem
Koordinatensystem. Die Steigung der schwarzen Linie zeigt den jeweiligen Regressionskoeffizienten der

langsamen Blickfolgebewegung auf. Der umliegende graue Bereich stellt den Toleranz- oder auch

normativen Bereich dar.

3.3.2.3 Blickhaltefunktion

Die letzte Messung zeichnete die vertikale und horizontale Blickhaltefunktion des Auges
(gaze-holding) auf. Also die Fahigkeit des Auges, den Blick starr auf einem exzentrischen
Ziel zu halten. Der Stimulus wechselte flinfmal die Position von zentral nach jeweils oben

und unten und rechts und links. Der Proband fixierte das Ziel immer solange, bis es seine
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Position dnderte. Gemessen wurde der Blickrichtungsnystagmus, und analysiert wurde
die Geschwindigkeit der langsamen Phasen des Nystagmus (Slow-phase velocity, SPV).
Sie sollte im Idealfall 0°/s betragen, da hier der Blick auf das Ziel fixiert ist und bestenfalls

keine Augenbewegung stattfinden sollte.
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Abbildung 9: Beispiel einer Aufzeichnung der Blickhaltefunktion (Gaze-holding) im EyeSeeCam
Programm: Die Abbildung zeigt normale Blickhaltefunktionen in vertikaler und horizontaler
Richtung. Egal in welcher Position sich die Augen befinden, die Geschwindigkeit der langsamen
Phase (Slow- phase- velocity,SPV) ist immer anndhernd 0 °/s. Die Durchschnittswerte der SPV

wurden fiir alle Augenpositionen berechnet und rechts aufgelistet.

3.3.3 Datenanalyse

Alle Rohdaten im EyeSeeCam Programm wurden, im Anschluss an die Messungen einer
erneuten, visuellen Qualitdtskontrolle unterzogen, um maégliche Artefakte durch Blinzeln,
bzw. Sakkaden, gestort durch Rauschen, auszuschlieBen. Es wurde iiberpriift, ob jede
Sakkade automatisch auch als eine markiert wurde und ob die Markierungen, fiir Beginn
und Ende, vom System richtig gesetzt wurden. In einigen Féllen schloss die Markierung
der einzelnen Sakkaden nicht die komplette Sakkade ein oder es wurde iiberhaupt keine
Sakkade markiert. In diesen Fillen wurden Sakkaden Beginn und - Ende manuell

markiert. Einige Sakkaden mussten geloscht werden, weil entweder der Proband schon
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vor dem Stimulus reagiert hatte, das System kurzzeitig die Pupille nicht erkannt hatte
oder die Daten deutliche Artefakt Uberlagerungen zeigten. Bei sehr schlechter
Datenqualitdt, musste zudem die Kalibrierung nochmals iiberpriift und gegebenenfalls
iiber Neupositionierung der Fixierungscluster verbessert werden.

Die anschlieBende Generierung der vorgefilterten Daten erfolgte mit MATLAB
(The Math Works, Inc., NewY ork, Massachusetts, US). Diese wurden in Form der Text-

Dateien generiert und in SPSS (s. unten) importiert.

Eye Yelocity
Stimulus
Eye Positicn

a Herizental

Positian [°], \elocity %]

9V

Eye velocity
Stimulus
Eye Position

Paosifion [, Welocity [*&]
=
T

14.5 15 155 16 165 17 175 18 18.5 19

@

Herizontal

PR EereIoc\[y
0 : Stimulus

= Eye Poswt\or.w
z H \ ;
S o Ll x:ag.5247 :
E RIS :
BT =15 [ e ™ d
= :
2 0 :
- ;

i i i i i i i i

375 28 3|5 29 385 40 405

Abbildung 10 A, B, C: Sakkadenaufzeichnug in der Rohdatenansicht zur Veranschaulichung vergrdfsert.
A zeigt eine Sakkade, die den Sakkadenkriterien entspricht und vom System automatisch korrekt markiert
wurde (Sakkadenbeginn: griiner Punkt, Sakkadenende: roter Punkt). B zeigt ein Beispiel fiir eine Sakkade,
die vor Beginn des Stimulus aufgetreten ist. Hier hat der Proband also vorher bereits seine Augen bewegt.
Das System hat daher nur eine Teilsakkade hinter dem Stimulus markiert. C zeigt eine Aufzeichnung, bei
der die Pupille wihrend einer Sakkade kurzzeitig nicht erkannt werden konnte. Daten wie in der mittleren

und unteren Grafik wurden geldscht und nicht fiir die Datenanalyse verwendet. (Aus EyeSeeCam- Analyse).
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3.3.4 Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics, Version 23.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). In die statistische Auswertung wurden das Alter der Probanden und
die oben genannten Sakkadenparameter einbezogen. Es wurden fiir alle Variablen
Mittelwert, Streuung und Standardabweichung berechnet. Das Vertrauensniveau wurde
auf 95% festgelegt. Es wurde iiberpriift, ob signifikante Unterschiede (< 0,05) zwischen
den einzelnen Altersstufen, beziiglich der Sakkadenparameter, bestanden. Hierzu wurden
die Vertrauensintervalle, aus den Mittelwerten der jeweiligen Parameter, berechnet und
miteinander verglichen. Mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde die
Starke des linearen Zusammenhangs bestimmter Variablen ermittelt. Wichtig war hier
vor allem die Betrachtung des linearen Zusammenhangs der Einflussvariablen: Alter der

Probanden auf die Zielvariablen: einzelne Sakkaden- Parameter.

3.4. Anteil der Eigenarbeit

Die oben aufgefiihrten Daten und daraus resultierenden Ergebnisse (sieche unten) wurden
selbststandig erhoben und ausgewertet. Dazu besuchte ich mehrere Hausarztpraxen,
Kindergdrten und Schulen. Im Anschluss fiihrte ich eine statistische Analyse der

gewonnenen Daten, mittels SPSS Statistics durch und wertete diese dann aus.
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4. Ergebnisse
4.1 Probandendaten

Zur Datenanalyse konnten, nachdem die oben genannten Rohdaten gefiltert und
iiberarbeitet waren, die Daten von 110 Probanden (Alter: 38,1 + 24,7 Jahre (Mittelwert +

SD), n=110) verwendet werden. Zur Altersverteilung siche Abbildung 11.

3-9 10- 20- 30- 40- 50- 60- 79- 80-
19 29 39 49 59 69 79 89

Altersgruppen (Jahre)

Abbildung 11: Altersverteilung der Studienteilnehmer

4.2 Vertikale und horizontale Reflex- und Willkiirsakkaden

Zur tabellarische Ergebnisauflistung sieche Tabellen 2-11. Insgesamt zeigten sich fiir die
verschiedenen Zielpositionen jeweils dhnliche Wertverteilungen. Hin und wieder gab es einige
Ausreiller. Bei den Reflexsakkaden mit Zielposition von 10, 15, 20 und 30° lagen die gemessenen
Geschwindigkeiten im Mittel bei 286 (x 56), 368 (£ 58), 384 (= 77) und 474 °/s (£ 80 °/s). Fiir
die Willkiirsakkaden ergaben sich folgende Mittelwerte bei 20 und 30° Zielposition: 342 (£ 80)
und 422 °/s (= 103 °/s). Die Latenz der Reflexsakkaden lag im Mittel bei 0,2 s (= 0,1 s),
fiir die Zielpositionen 10, 15, 20 und 30°. Bei 20 und 30° erreichte die Latenz der
Willkiirsakkaden im Mittel 1,2 (£ 0,5) und 1,4 s (£ 0,7 s). Die Amplituden Werte der
Reflexsakkaden bei 10, 15, 20 und 30° lagen im Mittel bei 10,2 (+ 1,7), 15,0 (£1,8), 19,0
(£ 2,7) und 29,0° (= 3,3°). Fiir die Willkiirsakkaden bei 20 und 30° lagen diese bei 16,8
(£3,8)und 25,1° (£ 4,9°). Die Reflexsakkaden bei 10, 15, und 20° dauerten im Mittel 0,2
sec (£ 0,1 s) und fiir 30° 0,3 s (= 0,1 s). Die Willkiirsakkaden bei 20 und 30° dauerten 0,1
sec (£ 0,0 s).

Im Vergleich zu den Reflexsakkaden, erreichten die Willkiirsakkaden nicht ganz
so hohe Geschwindigkeiten (Bsp. Zielposition bei 20°: 384 vs. 342 °/s). Auch zeigten die
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Reflexsakkaden eine deutlich kiirzere Latenz, als die Willkiirsakkaden (Bsp. Zielposition
20°: Latenz= 0,21 vs. 1,22 s). Reflexsakkaden wurden akkurater ausgefiihrt, als die
Willkiirsakkaden (Bsp. Zielposition bei 20°: Amplitude= 19 vs. 17°). Bei den
Reflexsakkaden war die Dauer jedoch ldnger, als bei den Willkiirsakkaden (Bsp.
Zielposition 20°: 0,20 vs. 0,13 s). Diese Beobachtungen lielen sich auf alle Zielpositionen
beziehen.

Es konnte zudem ein signifikanter Unterschied zwischen der Grofe der
Zielposition und der Geschwindigkeit bei Reflex- und Willkiirsakkaden beobachtet
werden. Je weiter das Ziel vom Zentrum entfernt war, desto groBere Geschwindigkeiten
wurden erreicht (Vertikale Reflexsakkaden 10° und 20° nach oben: 267 vs. 383°/s,
r=0,81, p=0,00). Zudem zeigte sich, dass bei groeren Zielpositionen die Sakkaden

ungenauer wurden, also ithre Amplitude eher von der Zielposition abwich.

Tabelle 2: Messergebnisse der vertikalen und horizontalen Reflex- Sakkaden

Richtung | Minimum Maximum Mittelwert SD Streuung
Geschwindigkeit [°/sec] | 10° oben 124,97 391,25 267,48 50,55 2555,11
10° unten -575,30 -133,66 -305,29 61,78 3816,66
20° oben 172,19 570,06 383,25 77,70 6037,74
20° unten -681,67 -165,13 -385,89 77,26 5969,15
15° rechts 247,31 618,15 354,71 58,55 3428,62
15° links -571,60 -243,66 -382,02 58,07 3372,34
30° rechts 292,89 691,45 481,05 84,44 7130,32
30° links -681,88 -313,59 -467,48 77,33 5979,73
Latenz [sec] 10° oben 0,10 0,42 0,21 0,05 0,00
10° unten 0,13 0,47 0,23 0,06 0,00
20° oben 0,06 0,39 0,20 0,05 0,00
20° unten 0,10 0,65 0,22 0,08 0,01
15° rechts 0,10 0,70 0,22 0,09 0,01
15° links 0,07 1,35 0,23 0,13 0,02
30° rechts 0,09 0,53 0,20 0,06 0,00
30° links 0,08 0,96 0,19 0,10 0,01
Amplitude [°] 10° oben 5,34 13,74 9,43 1,32 1,75
10° unten -19,05 -5,48 -10,92 2,12 4,49
20° oben 7,99 26,55 18,33 2,64 6,99
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20° unten -29,24 -12,20 -19,62 2,82 7,94
15° rechts 11,13 23,89 14,38 1,79 3,20
15° links -24,27 -10,58 -15,68 1,83 3,33
30° rechts 16,08 45,32 29,01 3,34 11,12
30° links -46,83 -20,37 -29,00 3,38 11,45
Dauer [sec] 10° oben 0,05 0,35 0,16 0,07 0,00
10° unten 0,06 0,38 0,13 0,05 0,00
20° oben 0,08 0,46 0,22 0,09 0,01
20° unten 0,09 0,41 0,18 0,07 0,01
15° rechts 0,08 0,44 0,17 0,08 0,01
15° links 0,07 0,44 0,18 0,09 0,01
30° rechts 0,09 0,68 0,25 0,11 0,01
30° links 0,10 0,51 0,25 0,10 0,01
Tabelle 2: Dargestellt sind der kleinste und grofite Wert, Mittelwert, Standardabweichung (SD) und
Streuung der Geschwindigkeit, Latenz, Amplitude und Dauer von Reflexsakkaden (horizontal und vertikal).
Tabelle 3: Messergebnisse der vertikalen und horizontalen Willkiir- Sakkaden
Richtung Minimum Maximum Mittelwert SD
Geschwindigkeit [°/sec] 20° oben 149,57 504,28 336,15 80,16
20° unten -545,72 -123,25 -348,46 80,19
30° rechts 220,60 641,66 433,18 93,54
30° links -624,90 271,78 -411,75 113,88
Latenz [sec] 20° oben 0,68 2,99 1,15 0,44
20° unten 0,59 3,68 1,39 0,60
30° rechts 0,70 6,24 1,48 0,84
30° links 0,73 3,01 1,38 0,52
Amplitude [°] 20° oben 4,96 25,57 15,10 3,70
20° unten -28,02 -6,80 -17,95 3,89
30° rechts 10,19 34,19 25,16 4,77
30° links -36,31 -10,85 -24,98 5,05
Dauer [sec] 20° oben 0,08 0,25 0,12 0,03
20° unten 0,08 0,25 0,13 0,03
30° rechts 0,10 0,36 0,14 0,04
30° links 0,05 0,21 0,13 0,02
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Tabelle 3: Dargestellt sind der kleinste und griofite Wert, Mittelwert und Standardabweichung (SD) der

Geschwindigkeit, Latenz, Amplitude und Dauer von Willkiirsakkaden (horizontal und vertikal).

4.3 Langsame Blickfolgebewegung und Blickhaltefunktion

Die Blickfolgebewegung zeigte vertikal einen niedrigeren Gain als horizontal (0,57 im
Mittel und 0,81).

Fiir die Blickhaltefunktion wurden vertikal im Mittel eine SPV von 0,1 °/s und
horizontal 0,0 °/s gemessen. Es zeigte sich, dass der Blick horizontal etwas stabiler

gehalten werden konnte, als vertikal. Insgesamt waren die Werte jedoch sehr breit verteilt.

Tabelle 4: (Gain) Regressionskoeffizient der langsamen Blickfolge

Richtung Minimum Maximum Mittelwert SD
Regressionskoeffizient vertikal 0,05 0,95 0,57 0,19
= Gain zentral
vertikal 0,03 0,97 0,56 0,21
oben
vertikal 0,07 0,96 0,57 0,20
unten
horizontal 0,12 1,14 0,81 0,18
zentral
horizontal 0,21 1,17 0,82 0,19
rechts
horizontal 0,04 1,23 0,81 0,18
links
Tabelle 5: Messergebnisse der Blickhaltefunktion
Richtung Minimum Maximum Mittelwert SD
Blickhaltefunktion Vertikal 0,74 0,35 0,06 0,17
SPV bei Ziel im Zentrum
[°/sec]
Horizontal 0,54 0,36 0,00 0,16
SPV bei Ziel bei ausserhalb | Vertikal -0,87 0,99 0,00 0,22
Zentrums [°/sec] rechts
Horizontal -0,67 0,38 -0,08 0,17
rechts
Vertikal -1,09 1.33 0,01 0,28
links
Horizontal -0.38 0,83 0,07 0,16
rechts
Vertikal -1,21 1,02 -0,04 0,27
unten
Horizontal -0,65 0,89 0,01 0,20
unten
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Tabelle 4 und 5: Dargestellt sind der kleinste und grofite Wert, Mittelwert, Standardabweichung (SD)
Jjeweils von Gain und SPV von Blickfolge und Blickhaltefunktion.

4.4 Alterseinfluss auf die gemessenen Parameter

Im nidchsten Schritt wurden die Patienten in 9 Altersgruppen (jede Dekade = eine
Altersgruppe) aufgeteilt und die Parameter fiir jede Altersgruppe genauer betrachtet und

miteinander verglichen.

4.4.1 Alterseinfluss auf Reflex- und Willkiirsakkaden
Es zeigte sich insgesamt ein unterschiedlich stark ausgepriagter Alterseinfluss auf die
betrachteten Parameter (siche Tabelle 6-9, Abb. 12- 15). Die maximale Geschwindigkeit
der Reflexsakkaden zeigte sich {liber die gesamte Alterspanne der Probanden hinweg
relativ stabil. Bereits im Kindesalter zeigten sich dhnliche Geschwindigkeiten wie bei den
Erwachsenen. Im Alter wurde die Geschwindigkeit dann geringer. Die maximale
Geschwindigkeit der Reflexsakkaden bei 10° unten zeigte bei den 3-9-, 20-29- und 80-
89- Jéhrigen folgende Werte: 304, 278 und 332 °/s, p= 0,02. Signifikant war auch, dass
die Probanden unter 10 Jahren nur sehr geringe Geschwindigkeiten bei der Ausfithrung
von Willkiirsakkaden, im Vergleich zu Jugendlichen und Erwachsenen, erreichten. Bei
den iiber 70- Jahrigen zeigten sich dann auch wieder geringere Geschwindigkeiten (20°
Zielposition: 290, 375 und 295 ms, p= 0,01, siche Abb. 12-15 A). Die oben bereits
aufgefiihrte Beobachtung, dass je exzentrischer die Zielposition, desto grofler die
maximalen Geschwindigkeiten der Sakkaden, traf auf alle Altersgruppen zu (sieche Abb.
16).

Die Latenz zeigte in Bezug auf das Alter fast durchgehend signifikante Ergebnisse
(p= 0,04 bei Reflexsakkaden mit Zielposition von 30° rechts und 0,00 und 0,05 bei
Zielposition 15 und 30° links; p= 0,01 bei Willkiirsakkaden mit 20° Zielposition). Bei
sowohl Reflex- als auch Willkiirsakkaden zeigte sich dasselbe Muster: Kinder und auch
Jugendliche wiesen deutlich langere Reaktionszeiten auf, bis diese bei ca. 20 Jahren ein
Plateau erreichten, welches erst im Alter (liber 60 J. ca.) wieder anstieg (3-9, 10- 19, 40-
49 und tiiber 80 Jahre: 280, 215, 190 und 250 ms). Die Latenz fiel in den ersten 20
Lebensjahren stark ab, d.h. die Reaktionszeit verbesserte sich enorm. Vom 3. Bis zum 20.
Lebensjahr erfuhr diese bei den Willkiirsakkaden eine Verbesserung um ungefdhr 40 %

(Reflex: 30 %). Die erneute Verschlechterung der Reaktionszeit im Alter gestaltete sich
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langsamer {iber viele Jahre hinweg. Insgesamt war der Einfluss vom Alter in dieser Studie
am stérksten auf die Latenz ausgepragt (siche Abb. 12-15 B).

Auch hatte das Alter einen Einfluss auf die Amplitude: Kinder bis 10 Jahre und
die Probanden iiber 70 Jahre fiihrten die Sakkaden ungenauer aus (18,0 und 18,5° bei
Zielposition 20°, p=0,01). Sie machten eher hypometrische Sakkaden (Prézision bei 0,9),
konnten die Zielposition nicht so gut einschitzen wie die dazwischenliegenden
Altersgruppen (30-39 Jahre: 20,4° bei 20° Zielposition). Bei den vertikalen
Reflexsakkaden mit Zielpositionen von 10° war p < 0,01, bei den horizontalen
Reflexsakkaden mit 15 und 30° rechts war p= 0,02 und 0,03. Es zeigte sich auch
durchgehend, dass die vertikalen Sakkaden nach unten leicht hypermetrisch (1,1), und
jene nach oben eher leicht hypometrisch waren (0,9). Alle Altersgruppen hatten Probleme
bei den Willkiirsakkaden die Zielposition komplett zu erreichen, fiihrten also eher
hypometrische Sakkaden aus. (Bei 30° Zielposition lag Amplitude im Mittel bei 25°).
Ihre Prizision lag bei horizontalen und vertikalen Sakkaden im Mittel immer unter 0,9.
Dieser Effekt war bei den Reflexsakkaden nicht so stark zu beobachten. Hypermetrische
Sakkaden wurden wenig beobachtet. Insgesamt waren die meisten Sakkaden isometrisch
(0,9-1,1, sieche Abb. 12-15 C).

Fiir die Dauer von Sakkaden zeigte sich in unseren Ergebnissen, dass sie bei
Kindern und Jugendlichen &hnlich wie bei Erwachsenen war. Sie blieb lange
weitestgehend auf einem konstanten Niveau und wurde erst im Alter langer (Zielposition
15°: 3-9; 30-39 und 70-79 Jahre: 160, 170 und 240 ms bei Reflexsakkaden). Auch hier
gab es signifikante Ergebnisse mit p = 0,00 bei den Reflexakkaden mit 10 und 20° nach
oben und p= 0,03 bei horizontalen Reflexsakkaden von 30° rechts (siche Abb. 12-15 D).
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Abbildung 14 A-D-: Boxplots der vertikalen Willkiirsakkaden bei Zielpositionen von 20° unten.
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Abbildung 15 A-D Boxplots der horizontalen Willkiirsakkaden bei Zielpositionen von 30° rechts.
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Abbildung 16 A, B: Vergleich der maximalen Geschwindigkeiten der vertikalen (4) und horizontalen (B)
Sakkaden bei verschiedenen Zielpositionen. Je grofler die Zielposition, desto hohere Geschwindigkeiten

werden erreicht.
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Tabelle 6: Vertikale Reflex-Sakkaden nach Altersgruppen

10° vert oben 20° vert oben 10° vert unten 20° vert unten 10° vert 20° vert oben 10° vert unten 20° vert unten
Geschw. [°/s] Geschw. [°/s] Geschw. [°/s] Geschw. [°/s] oben Latenz Latenz Latenz
Latenz [s]
Alter M SD M SD M SD M SD M SD | M SD M SD M SD
[Jahre
1
39 274,65 : 55,75 399,45 79,78 i 303,77 65,95 | 387,62 88,73 1 0,26 | 0,06 0,27 0,04 0,31 0,08 : 0,34 0,13
10-19 258,61 : 58,08 359,53 1 114,45 ; 286,42 42,28 ¢ 368,15 74,17 ¢ 0,20 i 0,04 0,21 0,06 0,23 0,06 i 0,20 0,04
20-29 266,19 : 44,18 384,12 77,04 i 277,94 47,51 : 350,69 66,79 i 0,18 ;| 0,03 0,17 0,05 0,20 0,03 : 0,17 0,02
30-39 301,45 ¢ 37,19 418,41 51,06 i 310,11 16,86 : 376,10 22,14 : 0,18 : 0,02 0,18 0,02 0,19 0,03 0,17 0,03
40-49 268,71 : 59,94 400,98 70,24 i 304,65 53,65 i 391,01 83,34 i 0,20 i 0,06 0,17 0,03 0,19 0,05 : 0,18 0,05
50-59 258,12 © 36,42 391,01 78,01 i 314,05 43,04 : 402,20 60,99 i 0,20 ;| 0,04 0,18 0,03 0,22 0,02 i 0,19 0,02
60-69 280,66 : 62,36 369,56 69,02 i 374,40 90,56 i 459,44 93,02 : 0,21 i 0,03 0,20 0,02 0,23 0,03 : 0,21 0,03
70-79 241,48 : 48,15 358,25 70,82 i 292,08 57,58 | 384,40 54,84 ¢ 0,23 ¢ 0,05 0,23 0,06 0,27 0,05 0,25 0,05
80-89 267,03 : 23,39 368,59 51,74 ¢ 332,33 i 25,044 : 363,96 66,41 : 0,24 i 0,02 0,21 0,05 0,27 0,02 : 0,25 0,06
10° vert oben 20° vert 10° vert 20° vert 10° vert 20° vert 10° vert 20° vert
Ampl. [°] oben Ampl. | unten Ampl. | unten Ampl. | oben Dauer | oben Dauer | unten Dauer | unten Dauer
[s]
Alter | M SD M SD ' M SD i M SD M SD M SD M SD M SD
[Jahr
e]
39 9,54 1,70 ¢ 17,73 : 3,55 10,33 | 2,17 | 18,43 3,16 ¢ 0,13 0,05 0,18 0,08 : 0,12 0,05 0,18 0,06
10-19 8,63 1,30 ¢ 16,95 3,89 9,46 i 1,41 18,16 3,52 0,12 0,06 0,20 0,09: 0,16 0,05 0,16 ¢ 0,06
20-29 9,07 0 1,35 18,24 : 2,78 : 10,09 i 1,80 : 19,00 : 2,92 : 0,12 : 0,06 0,18 0,09: 0,13 0,04 0,18 0,07
30-39 9,53 ¢ 0,38 19,68 : 0,69 : 11,00 : 0,60 : 20,68 1,23 0,12 0,05 0,22: 0,08: 0,14 0,05 0,18 0,03
40-49 9,11 : 0,99 1845: 1,47 11,16 1,23 : 19,81 1,76 : 0,21 0,09 0,23 0,07 : 0,17 0,06 0,20 : 0,09
50-59 9,51 0,82 18,46 : 1,55 11,24 1,09 : 20,05 1,36 ¢ 0,19 0,06 0,26: 0,10: 0,12 0,02 0,18 0,07
60-69 10,28 : 1,30 : 19,32 : 2,40 : 12,81 : 2,68 : 21,72 : 294 0,17 : 0,06 0,23 0,08 : 0,10 0,03 0,15 0,05
70-79 10,05 1,41 18,78 : 0,62 : 11,44 : 1,76 : 20,01 2,45 0,21 0,07 0,27 : 0,10: 0,16 0,10 0,20 : 0,07
80-89 9,55 0,89 17,78 : 3,66 : 13,85 3,52 : 19,27 . 2,43 0,21 0,09 0,37 : 0,07: 0,15 0,06 0,27 0,13

Tabelle 6: Dargestellt sind Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) jeweils von Geschwindigkeit,

Latenz, Amplitude und Dauer von vertikalen Reflexsakkaden nach Altersgruppen aufgeteilt.
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Tabelle 7: Horizontale Reflex- Sakkaden nach Altersgruppen

15°horRe 30°horRe 15°horLi 30°horLi 15°horRe 30°horRe 15°horLi 30°horLi
Geschw. [°/s] Geschw. [°/s] Geschw. [°/s] Geschw. [°/s] Latenz [s] Latenz Latenz Latenz
Alter M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD
[Jahre
1
3-9 360,84 | 1044 : 4835 104,1 | 388,0: 89,12 482,8: 1074 0,26 0,05 0,28 0,09 0,26 0,09 0,33 0,22
8 8 4 9 6 4
10-19 337,11 | 56,44 © 442,77 ¢ 101,0 | 376,3 : 40,72 ;| 468,1 : 81,75 0,20 0,05 0,21 0,07 0,18 0,05 0,20 0,07
7 7 3 9
20-29 347,52 ¢ 6091 | 477,3 ¢ 88,92 i 381,3: 53,24 | 466,0 : 77,02 0,19 0,03 0,17 0,02 0,18 0,03 0,16 0,06
9 9 0
30-39 346,26 | 24,02 | 4364 ¢ 5991 i 3634 17,03 431,5: 34,55 0,18 0,04 0,18 0,02 0,16 0,02 0,16 0,03
8 2 0
40-49 364,03 | 55,53 ¢ 5258 ¢ 87,14 | 4140 : 69,65 503,0 : 85,60 0,20 0,09 0,19 0,05 0,20 0,06 0,17 0,04
9 1 7
50-59 364,15 1 56,69 i 494,71 94,05 3725 72,16 i 453,5: 84,88 0,20 0,03 0,17 0,03 0,19 0,04 0,15 0,03
6 1 0
60-69 376,14 | 44,72 © 521,7 ¢ 5521 i 3922 : 4042 : 472,8 : 60,82 0,27 0,12 0,20 0,04 0,26 0,09 0,19 0,03
8 0 6
70-79 346,85 | 53,54 1 469,41 67,29 : 369,2 i 73,41 463,7: 89,12 0,28 0,15 0,19 0,06 0,27 0,08 0,20 0,04
5 8 0
80-89 355,60 ¢ 8,76 i 469,6 i 29,83 i 3754 : 2823 457,7: 3592 0,29 0,06 0,20 0,06 0,48 0,51 0,20 0,05
1 3 6
15°horRe 30°horRe 15°horLI 30°horLi 15°horRe 30°horRe 15°horLi 30°horLi
Ampl. [°] Ampl. Ampl. Ampl. Dauer [s] Dauer Dauer Dauer
Alter | M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD
[Jahr
e]
39 14,63 © 3,21 : 283 5,83 ¢ 15,96 3,71 ¢ 28,39 6,77 0,16 0,05 0,26 0,11 0,16 0,04 0,26 : 0,09
9
10-19 13,54 © 1,35 27,1 4,88 1 15,00 1,19 | 28,62 2,49 0,14 0,06 0,23 0,10 0,18 0,12 0,19 : 0,08
0
20-29 14,09 : 1,49 © 293 2,32 15,23 1,99 i 29,02 3,07 0,17 0,08 0,23 0,78 0,16 0,08 0,24 : 0,09
0
30-39 13,96 : 0,53 @ 28,8 0,68 | 14,97 0,40 : 29,19 0,65 0,17 0,09 0,24 0,11 0,21 0,10 0,24 : 0,11
5
40-49 13,92 : 0,72 © 29,0 1,36 | 15,76 1,21 : 29,01 2,04 0,23 0,12 0,23 0,09 0,19 0,10 0,25 : 0,09
8
50-59 15,16 : 1,56 : 30,6 2,41 ¢ 16,35 1,35 ¢ 29,66 3,63 0,16 0,06 0,30 0,08 0,20 0,05 0,28 : 0,09
5
60-69 15,07 : 2,11 : 29,1 3,10 : 16,60 0,97 i 29,04 3,57 0,12 0,03 0,20 0,06 0,15 0,04 0,23 : 0,09
1
70-79 14,79 : 1,65 29,9 2,38 ¢ 15,60 1,64 i 29,61 3,07 0,24 0,12 0,33 0,06 0,18 0,11 0,31 0,11
6
80-89 14,96 : 0,99 @ 29,4 2,57+ 15,97 1,19 | 28,40 1,54 0,21 0,07 0,34 0,11 0,25 0,10 0,35: 0,10
0

Tabelle 7: Dargestellt sind Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) jeweils von Geschwindigkeit,

Latenz, Amplitude und Dauer von horizontalen Reflexsakkaden nach Altersgruppen aufgeteilt.
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Tabelle 8: Vertikale Willkiirsakkaden nach Altersgruppen

20° oben 20° oben 20° oben 20° oben 20° unten 20° unten 20° unten 20° unten
Geschw.[°/s] | Latenz [s] Ampl. [°] Dauer [s] Geschw.[°/s] Latenz [s] Ampl. [°] Dauer [s]
Alter | M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD
[Jahre
]
39 301,3 74,07 : 1,42 033 11,6 4,11: 0,11 0,02: 276,56 : 68,57 : 1,82 : 0,80 : 13,11 : 3,18 0,11 : 0,02
6 6
10-19 391,91 52,03 0,94 0,07 166 1,69 0,10: 0,01: 386,11 i 4340 1,14 0024 18,22 3,18 0,11 : 0,01
4 7
20-29 391,3 : 81,44 0,78 0,08 169 380: 0,11: 0,02: 38585: 56,54 : 093 : 028 19,54  292: 0,12 0,02
8 1
30-39 392,1 : 4326 1 0,83 . 0,06 18,6 349: 0,12: 0,04 : 389,08 : 5496 097 : 0,16 21,66 322: 0,13 : 0,03
5 0
40-49 3448 1 96,030 1,01 : 022 14,7 340: 0,11: 0,02: 334,73 : 93,06 : 1,41 : 0,70 : 17,92 : 3,63 : 0,13 : 0,02
5 4
50-59 294,5 : 66,88 : 1,19 . 0,63 140: 3,07: 0,13: 0,05: 37588 : 72,02 1,40 : 0,27 : 19,25 298: 0,13 : 0,02
6 9
60-69 345,81 43300 1,19 041 164 146: 0,12 0,04 : 368,94 : 8349 1,37 : 044 1895 3,14: 0,13 : 0,03
9 2
70-79 279,0 : 77,19 : 1,54 . 041 139 329: 0,12 0,03: 294,01 : 81,96 : 1,92 0,75 16,68 : 3,78 0,14 : 0,04
3 1
80-89 282,1 : 77,80 : 1,52 . 0,54 11,9 421: 0,11: 0,02: 317,66 : 62,55 1,57 : 030: 14,79 . 398 : 0,15 : 0,07
1 5
Tabelle 9: Horizontale Willkiirsakkaden nach Altersgruppen
30°re 30°re 30°re Ampl. | 30°re Dauer | 30°li 30°li Latenz | 30°li Ampl. 30°li Dauer
Geschw.[°/s] Latenz [s] | [°] [s] Geschw.[°/s] | [s] [°] [s]
Alter M SD M SD | M SD M SD M SD | M SD M SD M SD
[Jahre]
39 337,09 : 79,42 255 1,6 1849 0 453 0,12 0,02: 3456 66,2 192 0,61 1940 3,61 0,14 : 0,03
3 0 4
10-19 443,01 : 2322 1,08 0,0 2698 244 0,13 0,14 453,7: 21,0 1,01 : 0,09 2744 349 0,13: 0,01
6 8 5
20-29 484,18 : 95,07 0,97 : 0,2 2843 3,12 0,15 0,05: 484,2: 82,8 098 0,21 : 29,01 3,09: 0,13: 0,02
0 2 6
30-39 427,99 ¢ 7597 0,96 0 0,1 2631 293 0,14 0,02: 4258 554 1,22 0,68 27,14} 1,52 0,12 0,01
5 6
40-49 483,70 : 79,35 1,14 ¢ 0,3 26,78 0 1,66 0,13 0,03: 440,2: 102, 1,12 0,41 : 2493 439 0,12 : 0,02
4 4 72
50-59 478,14 : 1153 143 03 27,76 . 541 0,13 0,02 443,7: 79,5 1,38 0372695 4,11 0,13 0,02
6 9 1 1
60-69 461,93 © 63,53 1,23 0 0,2 26,69 1,71 0,13 0,02: 416,1: 39,2 1,20 0,27 : 26,80 2,18 : 0,13 : 0,03
9 6 9
70-79 387,84 1 66,69 : 2,07 0,6 23,79 261 0,14 0,03 3954 102, 1,80 0,39 23,18 549 0,13} 0,02
7 6 88
80-89 352,42 © 3575 1,80 0 0,3 21,13 L1t o0,12: 0,01: 317,6: 557 1,81 0,38 : 18,82 : 3,00 0,12} 0,03
4 2 7
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Tabelle 8 und 9: Dargestellt sind Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) jeweils von
Geschwindigkeit, Latenz, Amplitude und Dauer von vertikalen und horizontalen Willkiirsakkaden nach

Altersgruppen aufgeteilt.

4.4.2 Alterseinfluss auf Blickfolgebewegungen und Blickhaltefunktion

Bei der Blickfolge zeigte sich, alle Altersgruppen betreffend, eine grofle Wertestreuung,
besonders ausgeprigt bei den Kindern. Insgesamt zeigte sich aber kein grof3er Einfluss
vom Alter auf die Blickfolgefunktion. Die 20- 69- Jdhrigen zeigten weitestgehend Werte
nahe am idealen Gain von 1,0, konnten also dem Ziel am genauesten folgen. Fiir die
vertikale Blickfolge zeigte sich in allen Altersgruppen eine sehr breite Streuung der
Werte. Der Mittelwert fiir den Gain erreichte bei diesen Sakkaden nur 0,57, war also sehr
niedrig (siche Abb. 17). Dies lie} sich am ehesten darauf zurlickfiihren, dass bei den
Kindern eine grofle Wertestreuung auftrat und die Kinder und élteren Probanden generell
schlechtere Werte aufwiesen. Schloss man diese von der Berechnung des Gains aus
erhielt man einen korrigierten Mittelwert von ungefdhr 0,76. Die Blickfolge der
horizontalen Sakkaden wies eine geringere Streubreite auf mit insgesamt besseren Werten
(Gain = 0,81).

Fiir die Blickhaltefunktion zeigte sich insgesamt eine breite Streuung, vor allem
die mittleren bis &lteren Altersstufen betreffend (> 30 Jahren). Es fiel auf, dass vor allem
die Gruppe der 30- 39- Jdhrigen eine sehr ausgepragte Streuung der Werte zeigte. Bei den
unter 30 - Jdhrigen und den tliber 80- Jdhrigen war die Streuung im Vergleich dazu sehr
gering. Die Parameter der Blickhaltefunktion zeigten im Hinblick auf das Alter zudem

signifikante Unterschiede (vertikal: p=0,043, horizontal p=0,014, siche Abb. 18).
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Abbildung 17 A-C: Boxplots: Alterseinfluss auf die vertikalen und horizontalen Blickfolgebewegungen.

Gain sollte so nah wie moglich bei 1,0 liegen.
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Abbildung 18: Boxplots der Blickhaltefunktion bei Zielposition zentral. Slow- phase- velocity SPV sollte

anndhernd bei 0,00 “/sec liegen.

4.5 Lineare Zusammenhiinge

GroBere Korrelationen (Pearson Korrelation r > 0,20) zeigten sich in Bezug auf das Alter
der Probanden im Zusammenhang mit folgenden Parametern (sieche Tabelle 10-11, Abb.
19 und 20): Fiir die maximale Geschwindigkeit der Reflexsakkaden und Alter zeigten
sich Korrelationen (10° unten: r = 0,23). Die Latenz zeigte einen leicht positiven linearen
Zusammenhang zwischen horizontalen Reflexsakkaden bei 15° und Alter (rechts und
links: r = 0,25 und 0,29) und einen leicht negativen Zusammenhang bei jenen bei 30°
rechts und links (r = -0,21 und -0,20). Die Amplitude zeigte bei 10 und 20° unten einen
Zusammenhang mit dem Alter (r = 0,43, 0,32, siche Abb. 19 A und C). Die stirksten
positiven Korrelationen zeigten sich zwischen Dauer der Reflexsakkaden und Alter der
Probanden (bei 10 und 20° oben: r = 0,45, 0,40, siche Abb. 19 B und D).

Die Geschwindigkeit der Willkiir- Sakkaden korrelierte deutlich mit Alter (bei
20° unten und 30°: r= 0,40). Die Latenz korrelierte hier nur leicht bei den
Willkiirsakkaden um 20° nach oben mit r= 0,29. Im Hinblick auf die Amplitude zeigten
sich keine deutlichen linearen Zusammenhinge. Die Dauer der vertikalen
Willkiirsakkden bei 20° unten korrelierte wiederum mit dem Alter (= 0,35). Die
Parameter der Blickfolgefunktion zeigten keine nennenswerte Korrelation mit dem Alter
der Probanden. Es zeigte sich eine Korrelation des Alters der Probanden mit den
Variablen der Blickhaltefunktion: Bei Zielposition rechts und links vertikal (r= 0,20;

0,32) und links horizontal (r= 0,25). Zuletzt zeigte sich ein deutlicher linearer
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Zusammenhang zwischen Gréfe der Zielposition und maximaler Geschwindigkeit mit r=

0,81 bei 10 und 20° nach oben (siche Abb. 21).
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Abbildung 19 A-F: Korrelation zwischen Alter und Reflexsakkaden. A zeigt Korrelation der Amplitude der
vertikalen Sakkaden bei 10° unten und B Dauer bei 10° oben mit dem Alter (r=-0,43, r= 0,45). C zeigt die
Korrelation der Amplitude bei 20° unten mit dem Alter (-0,32). D zeigt Korrelation der Dauer bei 20° oben
mit Alter (r=0,40). E und F zeigen Korrelation der Latenz und Dauer der horizontalen Sakkaden bei 15°
rechts bzw. 30° links mit dem Alter der Probanden (r=0,25, r=0,27).
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Abbildung 20 A-D: Korrelation zwischen Alter und Wilkkkiirsakkaden.
A-C zeigen Korrelation der vertikalen Sakkaden mit Alter (r=0,40, r=0,29, r=35). D zeigt die

Korrelation der maximalen Geschwindigkeit der horizontalen Sakkaden mit dem Alter (r= 0,40).
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Abbildung 21: Korrelation zwischen maximaler Geschwindigkeit der vertikalen Refelxsakkaden bei 10
und 20° Zielposition (r=0,81).
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Tabelle 10: Korrelation und Signifikanz Reflexsakkaden und Alter

Sakkaden

Vertikal 10° oben

Vertikal 20° oben

Vertikal 10° unten

Vertikal 20° unten

Horizontal 15° re

Horizontal 30° re

Horizontal 15° li

Horizontal 30° li

Geschwindigkeit

Latenz

Amplitude

Dauer

Geschwindigkeit

Latenz

Amplitude

Dauer

Geschwindigkeit

Latenz

Amplitude

Dauer

Geschwindigkeit

Latenz

Amplitude

Dauer

Geschwindigkeit

Latenz

Amplitude

Dauer

Geschwindigkeit

Latenz

Amplitude

Dauer

Geschwindigkeit

Latenz

Amplitude

Dauer

Geschwindigkeit

47

Pearson- Korrelation,

0,17

0,40

-0,23

-0,10

-0,12

0,12

0,03

Signifikanz, p

0,42

0,84

0,01

0,00

0,49

0,16

0,07

0,00

0,02

0,29

0,00

0,17

0,06

0,12

0,01

0,32

0,38

0,13

0,02

0,08

0,22

0,04

0,03

0,03

0,86

0,00

0,10

0,24

0,78



Latenz -0,20 0,05
Amplitude -0,08 0,42

Dauer 0,27 0,06

Tabelle 11: Korrelation und Signifikanz Willkiirsakkaden und Alter

Sakkaden Pearson- Korrelation, = Signifikanz, p
r

Vertikal 20° oben Geschwindigkeit -0,28 0,01
Latenz 0,29 0,01
Amplitude -0,05 0,68
Dauer 0,17 0,12

Vertikal 20° unten Geschwindigkeit 0,40 0,72
Latenz 0,19 0,08
Amplitude -0,08 0,47
Dauer 0,35 0,00

Horizontal 30° re Geschwindigkeit 0,40 0,72
Latenz -0,02 0,88
Amplitude 0,11 0,31
Dauer -0,03 0,79

Horizontal 30° li Geschwindigkeit 0,01 0,39
Latenz 0,11 0,31
Amplitude 0,04 0,73
Dauer -0,22 0,06

Tabelle 10 und 11: Dargestellt sind Pearson- Korrelation r und Signifikanz p von Geschwindigkeit, Latenz,
Amplitude und Dauer von Reflex- und Willkiirsakkaden und Alter.
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5. Diskussion

5.1 Alterseinfluss auf Sakkaden

Insgesamt zeigte sich ein unterschiedlich stark ausgeprigter Einfluss von Alter der
Probanden auf die die gemessenen Parameter. Maximale Geschwindigkeit, Latenz,
Amplitude und Dauer von Sakkaden, wiesen in den beobachteten Altersgruppen
unterschiedliche Entwicklungen auf.

Die Geschwindigkeit erreichte im jungen bis mittleres Erwachsenenalter ihr
Maximum, um dann im héheren Alter allmahlich wieder zu sinken. Dieser Effekt war bei
den Willkiirsakkaden stirker ausgeprigt, als bei den Reflexsakkaden. Die Zielposition
zeigte auch einen nicht geringen Einfluss auf die Geschwindigkeit. Je groBer diese war,
desto groBBere Winkelgeschwindigkeiten wurden von den Probanden erreicht. Die Latenz
zeigte weitestgehend signifikante Werte in Bezug auf das Alter. Es zeigte sich eine sehr
grofle Verbesserung der Reaktionszeit, in den ersten 10 Lebensjahren besonders stark
ausgepragt, bis ins junge Erwachsenenalter. Hier entwickelte sie ein Plateau, welches
lange stabil blieb und erst im Alter allmdhlich wieder schlechter wurde. Es zeigten die
Probanden bei Reflexsakkaden insgesamt deutlich kiirzere Reaktionszeiten, als fiir
Willkiirsakkaden. Die meisten der gemessenen Sakkaden waren hypo- bis isometrisch.
Vor allem Kinder zeigten hypometrische Sakkaden, am stirksten ausgepragt bei den
Willkiirsakkaden. Aber auch die é&lteren Probanden fiihrten alle Sakkaden meist
hypometrisch aus. Die Willkiirsakkaden zeigten sich insgesamt in allen Altersgruppen
eher hypometrisch. Hypermetrische Sakkaden fanden sich kaum. Kinder wiesen bereits
eine Dauer auf, die denen der Erwachsenen entsprach. Sie wurde erst im Alter allméhlich
langer.

Die untersuchten Variablen zeigen folglich unterschiedliche Entwicklungsmuster.
Geschwindigkeit, Amplitude und Dauer scheinen frither ausgereift zu sein als die Latenz.
Diese Beobachtungen stimmen mit der Literatur dazu iiberein, dass die verschiedenen
Prozesse von unterschiedlichen Hirnarealen gesteuert werden: Die Geschwindigkeit wird
auf Hirnstammebene kontrolliert und die Latenz auf kortikaler Ebene. SchlieBlich zeigt
sich die Geschwindigkeit frither erwachsenendhnlich. Kortikale Regionen weisen einen
viel ldngeren, bis ins junge Erwachsenenalter andauernden Reifungsprozess auf, als der
Hirnstamm (Leigh und Zee, 1999).

Insgesamt zeigten die erhobenen Daten groBe Ubereinstimmungen mit der bisher
vorhandenen Literatur zu dieser Thematik. Vor allem der Zusammenhang von Latenz und

Alter wurde bisher sehr viel nachgewiesen und untersucht.
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Die Gruppe um Alahyane hatte Reflexsakkaden (Alahyane et al., 2016), von Kindern
unter 5 Jahren, mit 10° Zielposition untersucht, mit Augenmerk auf Latenz und
Amplitude. Hier zeigte sich eine Latenz von 160- 320 ms und Amplituden von 5,5- 8,0°.
Im Vergleich dazu maBlen wir bei den 3- 9-Jdhrigen bei dieser Zielposition eine Latenz
von ungefdhr 230- 290 ms und eine Amplitude von 8,6 — 10,4 °. Auch sie sahen eine
starke Abhéngigkeit von Alter und Latenz. Und sie beschrieben eine grof3e Streuung der
Werte von Kindern. Zudem zeigte sich auch bei ihnen, dass bei wiederholten Messungen
die Sakkaden korrekter ausgefiihrt wurden. Dieser Lerneffekt von Sakkaden muss also
schon sehr friih in Kindern vorhanden sein.

Unsere Beobachtungen stimmten auch mit denen von Irving et al. {iberein, die
2006 horizontale Reflexsakkaden mit einer Zielposition von 1-60°, auf Geschwindigkeit,
Latenz und Amplitude, in Bezug auf das Alter, untersuchten. Die Geschwindigkeit von
Kindern lag hier bei 446 °/sec (zum Vgl. im Mittel 428°/sec in unserer Studie), bei
Jugendlichen bei 610°/sec (455°/sec) und bei iiber 80-Jéhrigen bei 345°/sec (414°/sec).
Die Latenz lag bei den Kindern bei 440 ms (300 ms), bei Jugendlichen bei 172 ms (190
ms) und bei den &lteren Probanden bei 264 ms (290 ms). Gemeinsam mit unseren
Entdeckungen war auch, dass die Genauigkeit der Ausfithrung von Sakkaden bei
Erwachsenen besser wurde. Auch wir konnten beobachten, dass Kinder bei kleinen Zielen
eher iiberschieBende und bei groBen Zielen eher hypometrische Sakkaden machten
(overshootig vs. undershooting targets). Auch hier konnte insgesamt ein starker Einfluss
von Alter auf die Sakkadenparameter gezeigt werden. Wie auch in unserer Studie zeigte
sich bei Kindern zunéchst eine grole Latenz, die sich dann iiber die Jahre schnell
verringerte und im Erwachsenenalter ein Plateau erreichte. Erst im Alter nahm sie dann
wieder zu. Diese Beobachtung traf auch teilweise auf die Geschwindigkeit zu. Auch sie
sprachen letztendlich der Entwicklung der jeweils zustidndigen iibergeordneten
Gehirnareale eine entscheidende Rolle zu.

Zuletzt wurde auch der Einfluss von Alter auf Geschwindigkeit, Latenz und
Amplitude von Reflexsakkaden untersucht. Die gemessenen Werte fiir Geschwindigkeit
stimmten mit unserer Studie {iberein. Bei Zielpositionen von 10, 20, 15 und 30°: 303 (286
in unseren Messungen), 391 (384), 352 (368) und 455 °/s (474°/s). Genau wie zuvor
zeigte sich auch hier dasselbe Muster fiir die Entwicklung der Latenz von Sakkaden. Auch
sie beobachteten: je grofer die Zielposition, desto hoher die Winkelgeschwindigkeiten.
Sie unterstiitzten zudem unsere Beobachtung, dass nach unten gerichtete Sakkaden eher

hypermetrisch ausgefiihrt wurden.
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5.2 Stirken und Schwiachen der aktuellen Studie

Diese Studie zeichnet sich besonders durch die weite Altersspanne der Probanden, von
insgesamt 3 bis 86 Jahren, aus. Vor allem die Altersstufen der 3- 10- Jéhrigen sind bei
uns sehr stark vertreten. Bisher gibt es eine sehr begrenzte Anzahl an Studien die auch 3
und 4- Jdhrige miteinschlieBen. Zudem wurden weitaus mehr Augenbewegungen und
Sakkaden Parameter untersucht, als in anderen Studien zu dieser Thematik. Bisher
wurden meist nur die Reflexsakkaden in Studien aufgenommen. Hinzu kommt, dass die
Probanden alle mittels eines standardisierten Testverfahrens untersucht werden konnten.
Nur wenige Studien haben sich bisher mit der VOG- Methode befasst, um Sakkaden
genauer zu untersuchen. Weiterhin gab es mehrere Kontroll- und Korrektur Stationen.
angefangen bei der optimalen Einstellung der Instrumente durch den Untersucher, iiber
die eigenstindige Markierung und Uberpriifung der Sakkaden durch das Programm
selbst, bis zu der manuellen Korrektur und Filterung der Daten durch den Untersucher.
Die Form der Registrierung von Augenbewegungen, ist im Vergleich zu anderen
Methoden sehr einfach, benutzerfreundlich und vor allem gut reproduzierbar. Des
Weiteren ist sie auch durch angelerntes, nicht- drztliches Personal oder durch nicht-
Fachpersonal durchzufiihren und zudem nicht- invasiv.

Als Kiritikpunkt ist in jedem Fall die ungleichméfige Anzahl an Probanden,
innerhalb der einzelnen Altersgruppen zu nennen. Die Altersgruppen, in denen sich viele
Probanden befinden, liefern dementsprechend validere Daten, als jene, mit nur geringer
Probandenzahl. Die Testverfahren sind durch einen routinierten Untersucher prinzipiell
leicht durchzufiihren, jedoch gestaltet sich dies schwieriger bei Kindern und é&lteren
Menschen. Hier gilt es die geringe Aufmerksamkeitsspanne, sowie das erschwerte
Befolgen von Kommandos, gegeben durch den Untersucher zu berticksichtigen.

Zu beachten gilt auch das dichotome Verhalten von Sakkaden: Die Ausfiihrung
der Sakkaden ist nicht nur abhdngig vom Entwicklungstadium, d.h. vom Alter, sondern
auch von der visuellen Erfahrung der Probanden. Bei Fehlmessungen kann es sein, dass
die Messungen bei einigen Probanden wiederholt werden miissen. Dies hat jedoch zur
Folge, dass bereits ein Lernprozess (Okulomotorisches Lernen) stattfinden kann. Die
Sakkaden werden bei mehrmaliger Ausfithrung der Ubungen durch denselben Probanden
immer akkurater. Somit sind diese gewonnenen Daten dann nicht mehr ganz so valide,
wie jene, die durch einmaliges Messen erhoben werden konnten (Pélisson, et al., 2010;

Alahyane et al., 2016).
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5.3 Schlussfolgerungen

Es existieren bereits viele Studien, die sich mit Sakkadenaufzeichnung beschéftigt haben.
Jedoch gibt es bisher nur sehr wenige, die mit der VOG Methode gearbeitet haben. Aus
den in dieser Studie gemachten Erfahrungen ldsst sich festhalten, dass die VOG eine
anwenderfreundliche, einfache und gut reproduzierbare Methode darstellt, um
Augenbewegungen zu erfassen und zu objektivieren.

Die mittels der VOG erhobenen Daten und daraus gewonnenen Ergebnisse der

Studie, entstammen einer reprasentativen alterstratifizierten Referenzkohorte. Insgesamt
zeichnet sich diese Kohorte durch eine sehr breit gefacherte Altersverteilung aus.
Die hier gemessenen okulomotorischen Funktionen zeigen sich schon in friihen Phasen
der NPC- Erkrankung verandert und kdnnen deshalb als Biomarker zur Diagnosestellung,
aber auch zur Verlaufsbeobachtung herangezogen werden. Vor allem konnten wir in
unserer Studie auch eine gro3e Zahl an Kindern verschiedener Altersstufen untersuchen.
Dies ist besonders wichtig, da NPC bereits bei Kindern als infantile Form friih auftreten
kann.

Heutzutage existieren bereits einige therapeutische Moglichkeiten fiir die NPC-
Erkrankung. Daher ist es von grofler Bedeutung, die Erkrankung so friih wie moglich zu
diagnostizieren, um in den hédufig sehr schnell voranschreitenden Prozess eingreifen zu
konnen und ihn zu verlangsamen und damit die Lebenserwartung der Patienten zu
verldngern.

SchlieBlich konnten wir qualitativ hochwertige Daten einer repridsentativen
Normalpopulation gewinnen, welche in Zukunft als diagnostisches Werkzeug fiir die

NPC-Erkrankung herangezogen werden konnen.
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6. Zusammenfassung

Ziel der Studie. Ziel dieser Studie war es eine reprasentative Referenzkohorte
aufzubauen, um die Videookulographie als Screening Methode und Verlaufskontrolle
z.B. zur Diagnose der Niemann-Pick-Typ C Erkrankung, die durch eine Sakkaden-
/Blickparese gekennzeichnet ist, sowie anderen neurodegenerativen Krankheiten zu
etablieren und den Schweregrad der Erkrankung somit zu quantifizieren und so friithzeitig
eine geeignete Therapie einzuleiten.

Methodik. Insgesamt wurden bei 110 Probanden im Alter: 38,1 & 24,7 Jahren (Kollektiv
von 3 bis 86 Jahren) bestimmte Augenbewegungen, mittels Videookulographie,
untersucht. Hierzu zéhlten maximale Geschwindigkeit, Latenz, Amplitude und Dauer von
vertikalen und horizontalen Reflex- und Willkiirsakkaden, bei Zielpositionen von 10, 15,
20 und 30°. Zudem wurden Blickhaltefunktion und Blickfolgebewegungen untersucht.
Die Untersuchungen erfolgten anhand des EyeSeeCam- Programms. Im Anschluss
wurden die Daten statistisch, mittels IBM SPSS (Version 23.0), ausgewertet und
vornehmlich der Alterseinfluss auf die erhobenen Daten genauer betrachtet.

Ergebnisse. Es zeigte sich ein relevanter Einfluss des Alters der Probanden auf die
gemessenen Parameter. Die maximale Geschwindigkeit war im mittleren Lebensalter am
hochsten (vertikale Reflexsakkaden bei 10°: 301,45 &+ 37,19°/s). Signifikante Ergebnisse
zeigte die Latenz. Diese war bei Kindern noch sehr hoch (0,26 £ 0,06 s), erreichte dann
in der spéten Jungend ein Minimum (0,18 + 0,03 s) und blieb bis ins Alter stabil (0,20 +
0,04 s), wo sie dann wieder zunahm (0,24 + 0,02 s). Kinder und Alte fiihrten die Sakkaden
hypometrisch und damit ungenauer aus (8,63 = 1,30°). Die Dauer der Sakkaden wurde
erst im Alter langer (0,21 £ 0,09 s). Insgesamt wurden die Reflexsakkaden genauer (18,33
+2,64° vs. 15,10 = 3,20°), mit geringerer Reaktionszeit ausgefiihrt (0,20 + 0,05 s vs. 1,15
+ 0,44 s) und erreichten hohere Geschwindigkeiten als die Willkiirsakkaden (383,25 +
77,70°/s vs. 336,15.+ 80,16°/s). Horizontale Blickfolgebewegungen wurden zielgenauer
durchgefiihrt als vertikale (0,81 = 0,18 vs. 0,57 + 0,20). Insgesamt zeigten sich fiir die
einzelnen Parameter unterschiedliche Entwicklungsmuster in Bezug auf das Alter.
Schlussfolgerungen. Wir konnten valide, qualitativ hochwertige und gut reproduzierbare
Daten mittels der VOG gewinnen. Diese konnen in Zukunft in Forschung und Praxis als
Referenzkohorte dienen. Sie konnen als Screening-Tool fiir NPC und andere

neurodegenerative Erkrankungen Anwendung finden.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AG: Altersgruppe

DOF: Depth of field (Tiefenschérfe)

INC: Nucleus interstitialis Cajal

M: Mittelwert

NPC: Niemann- Pick Typ C

NPH: Nucleus praepositus hypoglossi

PPRF: paramediane pontine formatio reticularis
riMLF: Nucleus interstitialis rostralis des Fasciculus longitudinalis medialis
RMS: Root mean square

SD: Standardabweichung

SPV: Slow- phase- velocity

vHIT: Video head impuls test

VOG: Videookulographie

VOR: Vestibulookulérer- Reflex

VSGP: Vertical supranuclear gaze palsy

VSSP: Vertical supranuclear saccade palsy

USB: Universal serial bus
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9. Anhang

9.1 Formular Einverstindniserklirung der Probanden

Deutsshef S.chwindel- und Glueichgewichtszentrum — GroBhadern, Deutsches Schwindel- und
Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen Gleichgewichtszentrum
. Sprecher: Prof. Dr. T. Brandt

Prof. Dr. med. Mllchael Strupp, .FANA, _FEAN Vertreter: Prof. Dr. M. Dieterich
Deutsches Schwindel- und Gleichgewichtszentrum und Prof. Dr. S. Glasauer
Neurologische Klinik

. . iy e . Tel.: +49 89 7095 - 6676
Klinikum der Universitat Minchen, Campus GroBhadern Fax:  +4989 7095 - 8855
MarChioniniStraBe 15 www.deutsches-schwindelzentrum.de

81377 Mlnchen

Ihr Zeichen: Unser Zeichen: Minchen, 09.10.2021

PROBANDENINFORMATION UND EINWILLIGUNGSERKLARUNG

fir Eltern (gesetzliche Betreuer) gesunder minderjahriger Kontrollpersonen

Sehr geehrte Damen und Herren,
mit diesem Aufklarungsbogen méchten wir Sie Uber den Ablauf und die Hintergriinde der
Studie

»Systematische und standardisierte Untersuchung des vestibuldaren und
okulomotorischen Systems bei Patienten mit lysosomalen
Speichererkrankungen
sowie in klinischen Verdachtsgruppen®

informieren.

Die Untersuchung wird von der Neurologischen Klinik und dem Deutschen Schwindel-
und Gleichgewichtszentrum durchgefiihrt.

Bitte lesen Sie diese Aufklarung sorgféltig durch. Die enthaltene Information beschreibt
die Voraussetzungen, um an der Studie teilzunehmen. Fragen im Verlauf der Studie
richten Sie bitte an Frau Dr. T. Bremova, Tatiana.Bremova@med.uni-muenchen.de, Tel.
089-4400-74836.

Ziele der Studie

Ziel dieser Studie ist es, bei gesunden Kindern unterschiedlichen Alters verschiedene
Augenbewegungen und das Gleichgewichtssystem zu untersuchen. Diese kénnen dann
mit den Augenbewegungen von Kindern mit bestimmten Erkrankungen des
Stoffwechsels verglichen werden, um bei diesen Kindern die Diagnose schneller und
einfacher stellen zu kénnen. Es ist eine einfache Untersuchung mit einer Kamera, die
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die Augenbewegungen und Kopfbewegungen aufzeichnet, geplant. Diese Kamera (sog.
EyeSeeCam) ist an einer Brille befestigt, die dem Kind aufsetzt wird. Dieses System wird
bereits seit mehr als 10 Jahren flr die routinemaBige Untersuchung von Patienten
eingesetzt.

Die ,EyeSeeCam®“ Kamera besitzt eine sehr hohe Genauigkeit fur die Messung
von  Augenbewegungen, so dass ihr Einsatz das Vorliegen der
Augenbewegungsstérungen nachgewiesen werden kann und dadurch wichtige klinische
Zeichen (z.B. Unféhigkeit schnell nach oben und unten zu schauen) wesentlich leichter
und fruher erkannt werden kénnen. Im Rahmen dieser Studie wird ebenfalls das
Gleichgewichtssystem und die Verschaltung mit den Augenbewegungen, der sog.
vestibulo-okulare Reflex, untersucht. Dieser Reflex wird durch das Drehen des Kopfes,
wahrend der Fixierung eines auf dem Monitor dargestellten Punktes, getestet.

Sie werden angesprochen, an dieser Studie teilzunehmen, da bei Ihrem Kind
keine Stérungen der Augenbewegungen und des Gleichgewichtssystem bekannt sind.
Dadurch erfillt Ihr Kind die Kriterien fur die Teilnahme an unserer Studie als ,gesunde
Kontrollperson®. Der Termin ,Kontrollperson® zieht sich auf die gesunde ,Kontrolle“ zur
Patienten zurlck, die in unserer Studie eingeschlossen werden.

Die Ergebnisse der Kontrollpersonen werden dann mit denen von Patienten oder

moglichen Patienten desselben Alters verglichen.

Durchfiihrung der sog. videookulographischen Untersuchung (VOG):
Die Augenbewegungen und Kopfbewegungen werden mit einer in einer Brille befestigten
Kamera aufgenommen. Fur diese Studie wird das System ,EyeSeeCam®

(www.eyeseecam.com) benutzt. Ihr Kind wird aufgefordert, ein bewegtes Bild (Smileys,

bunte Punkte unterschiedlicher Form) mit den Augen zu verfolgen, wahrend es die Brille
tragt (s. Abbildung 1). Dann wird sein Kopf vom Untersucher 10 Mal nach rechts und 10
Mal nach links gedreht, wéhrend es einen Punkt, der auf dem Monitor aufgezeichnet ist,

fixiert. Der Zeitaufwand dieser Untersuchung betragt insgesamt 20 Minuten.
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Abbildung 1: Der Aufbau der sog. video-okulograpischen Methode. Das Kind beobachtet
die bewegenden Smileys, die auf dem Monitor prasentiert werden. Die Informationen
Uber die Augenbewegungen werden im Program ,EyeSeeCam“ im Notebook

abgespeichert und nachtréglich pseudonymisiert ausgewertet.

Risiken und Nebenwirkungen:

Das verwendete Untersuchungsverfahren wird seit mehr als 10 Jahren routinemaBig in
vielen Klinken weltweit eingesetzt. Da es sich um eine nicht invasive Untersuchung
handelt, sind die Risiken minimal. Sollten alle Sicherheitshinweise, die im
Systemmanual aufgefihrt sind, angehalten werden, besteht kein gesundheitliches

Risiko fur die getesteten Personen.

Vertraulichkeit der Daten und Widerruf der Einwilligung zur Teilnahme:
Bei dieser Studie werden die gesetzlichen Vorschriften Gber die arztliche Schweigepflicht
und den Datenschutz eingehalten. Es werden persdnliche Daten und Befunde Uber
Ihrem Kind erhoben, gespeichert und verschlisselt (pseudonymisiert), d.h. weder sein
Name noch seine Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im
Verschlusselungscode, weitergegeben. Im Falle des Widerrufs der Einwilligung werden
die pseudonymisiert gespeicherten Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter
verwendet. Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschllisselungscode ist auf
folgende Personen beschrénkt: Prof. Dr. med. M. Strupp, FANA, FEAN, Dr. T. Bremova.

Die Unterlagen werden im Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum
(IFBtMU ) Klinikum der Universitat Minchen, Campus GroBhadern, Marchioninistra3e
15, 81377 Minchen fir 4 Jahre aufbewahrt.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Féllen, in denen es die eigene Sicherheit

Ihres Kindes erfordert (,medizinische Grinde®) oder falls es zu Anderungen in der
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wissenschaftlichen Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Grinde®). Im Falle von
Veroéffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen

Daten gewahrleistet.”

Versicherung:

Fur diese Studie besteht keine gesetzliche Versicherungspflicht, da es sich um eine
Verfahrensstudie handelt, und die Verfahren bereits in der klinischen Routine
angewendet werden. Es wird eine verschuldensunabhéngige
Personenschadensversicherung abgeschlossen. Es besteht keine Wege-, sowie

Unfallversicherung.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat auf

ethischen und rechtlichen Aspekte Uberpriift.

Einwilligungserklarung:

Ich, , geb.

Name und Geburtsdatum eines Elternteils (Mutter, Vater oder anderer gesetzlicher

Betreuer)

von , geb.

Name und Geburtsdatum lhres Kindes

wurde Uber den Inhalt, Ablauf und mdgliche Risiken der oben genannten Studie
informiert. Ich hatte ausreichend Zeit, um den Aufklarungsbogen zu lesen und den Inhalt
zu verstehen. Alle, die von mir gestellten Fragen, wurden beantwortet. Ich behalte mir
das Recht vor, die Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie zurtickzuziehen. Ich habe
verstanden, dass die von mir erhobenen medizinischen Daten in wissenschaftlichen
Zeitschriften veréffentlicht werden kdénnen und dass die Studienarzte gesetzlich
verpflichtet sind, im Rahmen des Datenschutzgesetzes, diese Daten zu anonymisieren

und streng vertraulich zu behandeln.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten
nach Mafigabe dieser Patienteninformation einverstanden.

Hiermit willige ich in die Teilnahme an der Studie ein:
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Ort Datum Unterschrift Mutter

(ggf. anderer gesetzlicher Betreuer)

Ort Datum Unterschrift Vater

(9of. anderer gesetzlicher Betreuer)

Unterschrift des aufklarenden Arztes
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