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1 Einleitung

., Ich war gerade fertig mit dem Essen und wollte das Geschirr in die Kiiche tragen, d.h.
Aufstehen vom Tisch und anschliefsend um 180° nach links drehen. Ich war mit meinen

3

Gedanken ganz woanders und bin ,,aufgewacht“, als ich schon ldngst im Fallen war.*

— Parkinson-Patient in einem Telefoninterview dieser Studie

Besonders fiir dltere Menschen sind Stiirze traumatische und folgenschwere Ereignisse.
Oftmals kommt es dabei nicht nur zu Verletzungen, die je nach Ausma@ vielleicht sogar
im Rahmen eines stationdren Aufenthalts versorgt werden miissen, sondern auch zu
psychosozialen Folgen, die verbunden mit Immobilitdit und Sturzangst die
Lebensqualitit und Selbstindigkeit der Betroffenen erheblich einschrénken [1]. In einer
alternden Gesellschaft wie der unseren wird dies in Zukunft mehr und mehr zum

Problem werden und das Gesundheitssystem vor eine groe Herausforderung stellen

[2].

Auch Personen mit bestimmten neurodegenerativen Erkrankungen haben ein deutlich
erhohtes Sturzrisiko. Dazu gehdren z.B. das idiopathische Parkinson-Syndrom (PD,
Parkinson’s disease) und Progressive Supranukledre Parese (PSP), ein atypisches
Parkinson-Syndrom. Im Verlauf dieser Erkrankungen kommt es durch Absterben von
Nervenzellen zur Schiadigung von Bereichen des Gehirns, die fiir die Koordination und

das Gleichgewicht essentiell sind, wodurch die Betroffenen hiufiger stiirzen [3].

Uber die Epidemiologie, die Risikofaktoren und mogliche Ausldser von Stiirzen gibt es
bereits zahlreiche Arbeiten. Vor allem in den letzten 10 Jahren sind Stiirze mehr und
mehr Gegenstand aktueller Forschung geworden. Auch verbesserte Messtechniken und
Methoden haben zu einem detaillierteren Blick auf Sturzereignisse gefiihrt. Dennoch
bleibt bislang vieles noch ungeklért, z.B. wie es zu einem Sturz kommt, welche

Mechanismen daran beteiligt sind und welche Rolle das Altern und neurodegenerative



Prozesse spielen. Auf physiologischer Ebene bedeutet dies, dass noch mehr
Erkenntnisse iiber das Gleichgewicht, seine Regulation und die beteiligten Systeme
erforderlich sind. Und letztendlich ist fiir den klinischen Alltag von grofem Interesse,
das individuelle Sturzrisiko abschitzen zu konnen und zu beurteilen, ob Defizite in

relevanten Bereichen kompensiert oder trainiert werden konnen.

Ziel dieser Studie ist die Untersuchung von Zusammenhéngen zwischen Augen-Kopf-
Koordination, vermittelt durch den vestibulo-okuliren Reflex (VOR) und dessen
Suppressionsfahigkeit und prospektiven Stiirzen, sowohl bei gesunden Menschen als

auch bei Probanden mit neurodegenerativen Erkrankungen.

1.1 Risikofaktoren fiir Stiirze

Bei der klinischen und wissenschaftlichen Betrachtung von Stiirzen riicken
Risikofaktoren fiir Stlirze unweigerlich ins Zentrum der Aufmerksamkeit. Denn
Risikofaktoren, die anhand messbarer Parameter eine Aussage iiber das Risiko eines
zukiinftigen Sturzes erlauben, ermdglichen die Identifikation sturzgefdhrdeter Personen.
Gleichzeitig bieten diese Risikofaktoren die entscheidenden Ansatzpunkte fiir

Strategien zur Sturzpréivention.

Neben extrinsischen Sturzrisikofaktoren, die von der Umgebung ausgehen, wie
beispielsweise Hindernisse im hduslichen Umfeld in Form von Teppichen, Schwellen
oder Gegenstinden am Boden sowie unebener oder rutschiger Untergrund im Freien,
gibt es noch zahlreiche intrinsische Sturzrisikofaktoren, also solche, die von einer

Person selbst ausgehen.

Die Forschung der letzten Jahre hat bereits einige solcher intrinsischen

Sturzrisikofaktoren herausgearbeitet (vgl. Abb. 1).

Ein wichtiger Risikofaktor ist ein vorhergegangener Sturz. Es konnte bereits mehrfach
gezeigt werden, dass ein Sturz in der personlichen Vorgeschichte hochgradig mit
zukiinftigen Stiirzen korreliert und damit als unabhéngiger Sturzrisikofaktor betrachtet

werden kann [4, 5, 6].



Damit vergesellschaftet ist ein weiterer Risikofaktor, die Sturzangst. In der Studie von
Friedmann et al. [6], die den zeitlichen Zusammenhang von Stiirzen und Sturzangst
untersuchte, konnte herausgearbeitet werden, dass sich diese beiden Faktoren zwar
gegenseitig bedingen, die Sturzangst allerdings auch ein unabhéingiger Risikofaktor fiir

zukiinftige Stiirze ist.

Auch Psyche und Kognition spielen eine bedeutende Rolle fiir das Sturzrisiko.
Kognitive Einschrankungen (mild cognitive impairment) sind mit einer hdheren
Sturzrate assoziiert [4, 7, 8]. Im Bereich psychischer Faktoren ist es vor allem
Depression, die ein erhdhtes Sturzrisiko bedingt. In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass dltere Menschen, die eine depressive Symptomatik aufweisen, hiufiger

stiirzen als Personen ohne Depression [9, 10, 11].

Die allgemeine korperliche Aktivitit von Personen tragt ebenfalls zum Risiko fiir Stiirze
bei. Bei élteren Menschen, die korperlich wenig aktiv sind oder gar ihre Aktivititen
bewusst einschrinken, kommt es zu einer progredienten Abnahme der Funktionalitit
und als Folge davon zu erhohter Sturzgefahr [6]. Schwenk et al. konnten dariiber hinaus
zeigen, dass gerade physisch wenig aktive Personen signifikant hdufiger stiirzen. Sie
weisen ein von Unterbrechungen gekennzeichnetes Bewegungsmuster auf, in welchem
beispielsweise die Dauer der durchschnittlichen Gehstrecken deutlich kiirzer ist, sodass

auch dieser Aktivitdtsparameter als Sturzrisikofaktor betrachtet werden kann [12].

Viele Arbeiten befassen sich mit Verdnderungen des Ganges und des Gleichgewichts im
Alter, die ebenfalls zum Sturzrisiko beitragen. So konnten beispielsweise van Schooten
et al. zeigen, dass eine verlangsamte Gehgeschwindigkeit und eine niedrigere
Schrittfrequenz mit kiirzeren Schritten signifikant mit einem erhdhten Sturzrisiko
assoziiert sind [13]. Ebenso zeigten Hausdorff et al., dass auch eine erhdhte
Gangvariabilitdt, die u.a. durch Variabilitdt der Schrittdauer ausgedriickt wird, mit
erhohtem Sturzrisiko einhergeht [14]. In Bezug auf das Gleichgewicht ergaben Studien,
dass erhohte posturale Instabilitdt ebenfalls mit hdufigeren Stiirzen assoziiert sind. Muir
et al. konnten dies anhand von sensorbasierter Posturografie zeigen [15], Allali et al.
anhand der klinischen Untersuchung nach der Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale

(UPDRS) [16].



Weiterhin besteht ein erhohtes Sturzrisiko bei orthostatischer Hypotension sowie bei
Einnahme von zentralnervos wirkenden Medikamenten, wie beispielsweise

Antidepressiva und Antipsychotika [8].

Aber auch das Sehen trigt einen entscheidenden Teil zum Sturzrisiko bei, denn erst die
visuelle Wahrnehmung der Umwelt ermdoglicht es, auf duere Umstéinde zu reagieren
und koordinierte Bewegungen zu generieren. Hierbei wurde in der Forschung der
letzten Jahre vor allem der Stellenwert der Tiefenwahrnehmung und der
Kontrastsensitivitdt als Sturzrisikofaktor herausgearbeitet [8, 17]. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass Einschrinkungen des Gesichtsfeldes ein Risikofaktor fiir Stiirze

sind [18].

Umso erstaunlicher ist es, dass die Augenreflexe, die als Voraussetzung und
Schutzmechanismus fiir schnelle Reaktionen auf Pertubationen notwendig sind, bis dato
wenig hinsichtlich der Assoziation zum Sturzrisiko untersucht wurden. Erkenntnisse in
Bezug auf den Zusammenhang der Augenreflexe und der Koordination konnten
DiFabio et al. erzielen, in dem 18 éaltere Probanden mit Sturzrisiko mit 18 &lteren
Probanden ohne Sturzrisiko verglichen wurden [19]. Hierbei zeigte sich, dass die
Probanden mit Sturzrisiko beim Transfer vom Sitzen zum Stehen den VOR nicht
ausreichend supprimieren konnten. An einer anderen Studienpopulation von 38 &lteren
Frauen fanden DiFabio et al. heraus, dass die Probandinnen, die den horizontalen VOR
nicht ausreichend supprimieren konnten, in ihrer Vorgeschichte signifikant hiufiger
Sturzereignisse erlebt hatten, als die Probandinnen, die eine addquate Suppression des

VOR aufwiesen [20].

Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass Stiirzen komplexe und multifaktorielle
Ursachen zu Grunde liegen. Ebenso vielfdltig wie anspruchsvoll gestaltet sich die

diesbeziigliche Forschung.
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ADbb. 1: Risikofaktoren fiir Stiirze

1.2 Der vestibulo-okulire Reflex

1.2.1 Anatomie

Die Gleichgewichtsregulation ist ein komplexes Zusammenspiel verschiedener Systeme
mit dem Ziel, einen aufrechten Stand und Gang zu ermdglichen. Hierfiir miissen
kontinuierlich Informationen iiber die Korperposition und die Korperbewegung
(Lokomotion) verarbeitet werden [21] (S.77). Die Gleichgewichtswahrnehmung
geschieht dabei im Vestibularorgan im Innenohr, das eingebettet im knochernen
Labyrinth des Felsenbeins liegt (s. Abb. 2). Es setzt sich zusammen aus den drei
Bogengingen, die in den drei Ebenen des Raumes nahezu senkrecht zueinander
angeordnet sind und aus der gemeinsamen Basis der Bogengidnge, die von zwei
blasenartigen hiutigen Aufweitungen Sacculus und Utriculus gebildet wird [22]

(S.141).
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Abb. 2: Labyrinth mit Vestibularorgan
Abb. aus [22], S. 142

Dieses schlauchartige System innerhalb der knochernen Strukturen ist mit
Endolymphfliissigkeit gefiillt, die aufgrund ihrer FlieBeigenschaften und ihrer Trigheit
einen entscheidenden Teil der Gleichgewichtswahrnehmung ausmacht. Grundlage der
Reizaufnahme sind die stereozilientragenden Haarsinneszellen, die sowohl in
Aufweitungen der Bogenginge, den sogenannten Ampullen, als auch in Sacculus und
Utriculus vorhanden sind [22] (S.141f). In den Bogengangsorganen ragen die
Stereozilien in eine gallertartige Masse, die sogenannte Cupula hinein. Durch
Drehbewegungen des Kopfes geraten Endolymphe und Cupula in Bewegung, was
jedoch aufgrund ihrer Triagheit im Verhiltnis zur kndochernen Umgebung verzogert
geschieht und sich somit die Cupula gegeniiber dieser verschiebt [22] (S.142f). Dadurch
werden die Stereozilien ausgelenkt, was zu einer Anderung des Membranpotenzials in
der Haarzelle fiihrt, wodurch ein neuronales Signal generiert wird. Aufgrund der
Anordnung der Bogenginge und der daraus resultierenden Richtung der
Endolymphstromung findet hier vor allem die sensible Wahrnehmung von
Winkelbeschleunigungen des Kopfes um die drei Raumachsen statt [22] (S.143f). In
Sacculus und Utriculus sind die Haarsinneszellen in Feldern, den sog. Maculae flachig
angeordnet. Darauf aufgelagert befindet sich eine gallertartige Struktur, in die

calcithaltige Kristalle eingebettet sind, die sogenannte Otolithenmembran. Die



Stereozilien ragen in diese hinein und werden analog zu denen der Bogengangsorgane
bei Verschiebungen der Otolithenmembran gegeniiber der kndchernen Umgebung
ausgelenkt, was den addquaten Reiz fiir ein Aktionspotenzial darstellt. Die Anordnung
von Sacculus und Utriculus und ihrer Haarzellenfelder sorgen hier fiir eine spezifische
Wahrnehmung der statischen Kopfposition sowie von dynamischen Linear- und

Translationsbeschleunigungen [22] (S.143f).

Uber Synapsen werden die Aktionspotenziale der Haarsinneszellen an die priméren
Neuronen weitergeleitet, deren Axone den vestibuliren Anteil des N.
vestibulocochlearis bilden [22] (S.142). Der Verlauf dieser Fasern fiihrt zunichst in die
vier ipsilateralen Vestibulariskerne in der Medulla oblongata, von wo aus multiple
Verschaltungen in weitere Kerngebiete stattfinden [21] (S.136). Dies sind zum grofiten
Teil die Hirnnervenkerne von N. oculomotorius, N. trochlearis und N. abducens, die die
Augenmuskulatur innervieren sowie das Kleinhirn. Weiterhin fiihren Fasertrakte iiber
den Tractus vestibulospinalis ins Riickenmark, wo Signale auf Motoneurone der
Skelettmuskulatur ~ umgeschaltet ~ werden. Ebenso bestehen  zahlreiche
Faserverbindungen sowohl zwischen den einzelnen ipsilateralen Vestibulariskernen als
auch zu den kontralateralen. Dariiber hinaus projizieren die vestibuldren Neurone auch

mittels aufsteigender Bahnen tiber den Thalamus zum Kortex.

Die Ncll. vestibulares selbst erhalten wiederum zahlreiche zufithrende Bahnen, nicht nur
aus den Bogengangs- und Maculaorganen, sondern auch visuelle, sensomotorische und
cerebelldre Afferenzen. Dies macht sie zu einer wichtigen integrativen Schaltstation

verschiedener Sinnesmodalititen [22] (S.145).

1.2.2  Funktion

Der vestibulo-okuldre Reflex (VOR) ist ein Hirnstammreflex, der die Kopf- und
Augenbewegungen koordiniert. Um beispielsweise beim Gehen ein stabiles Bild
unserer Umgebung auf der Netzhaut zu erhalten, miissen die Augenbewegungen an die
des Korpers und des Kopfes angepasst werden [23] (S.9). Diese Funktion erfiillt der
VOR, in dem er die im Vestibularorgan aufgenommenen Informationen iiber Position

und Bewegung des Korpers koordiniert und daraufhin sinnvolle Augenbewegungen



initiiert [21] (S.136). Erreicht wird dies durch antagonistische Bewegungen des Kopfes
und der Augen.

Wenn die horizontalen Bogengénge beider Seiten kontinuierlich Aktionspotenziale
senden, so wird dieses symmetrische Signal als Ruhezustand ohne Bewegung
interpretiert [23] (S.18). Wird der Kopf nun beispielsweise nach rechts gedreht, so
kommt es in den Haarsinneszellen des rechten horizontalen Bogengangs zur
Depolarisation und somit zu vermehrten Aktionspotenzialen, wéhrend dieselbe
Bewegung im linken horizontalen Bogengang zu einer Hyperpolarisation der Haarzellen
fiihrt, die eine Verringerung der Impulsfrequenz zur Folge hat [22] (S.145). Aus der
resultierenden Seitendifferenz der Impulse wird so die Rotation des Kopfes ermittelt.
Dadurch, dass die Bogenginge beider Seiten, die in derselben Raumebene liegen,
synergistisch arbeiten und somit funktionelle Einheiten bilden, wird gerade fiir kleine
Stimuli eine hohe Sensitivitit erreicht [22] (S.145). In den Vestibulariskernen erfolgt
daraufthin die unmittelbare Umschaltung dieses Signals auf die Neuronen der
Augenmuskelkerne, sodass wiederum seitenspezifisch eine Aktivierung bzw. Inhibition
der Augenmuskeln ausgelost wird. Eine entscheidende Rolle spielen hierbei die
sogenannten PVP-Neuronen (position-vestibular-pause neurons) [24]. Bei einer
Kopfdrehung nach rechts wird folglich eine Bewegung der Augen nach links initiiert

und die Augen konnen auf dem Blickziel fixiert bleiben.

Die Koordination zwischen dem Vestibularorgan, den Augenbewegungen und der
Reaktion des Bewegungsapparats geschieht sehr schnell. Das neuroanatomische
Korrelat hierfiir sind die Bahnen aus den Kerngebieten des N. vestibularis, die im
Tractus vestibulospinalis direkt ins Riickenmark, ins Kleinhirn und in die
Augenmuskelkerne ziehen, ohne vorher im GroBhirn umgeschaltet zu werden [21] (S.
136). Zudem ist der Reflexbogen des VOR aus lediglich drei Neuronen aufgebaut, was
ebenfalls zu der hohen Ubertragungsgeschwindigkeit beitrigt [24]. So betrigt die
Latenz von einer Kopfdrehung bis zur vestibuldr getriggerten kompensatorischen
Augenbewegung nur 15 ms, wihrend visuell induzierte Augenbewegungen mit
Latenzen bis zu 70 ms ausgeldst werden [25] (S. 8). In Bezug auf die Stand- und

Gangmotorik spricht man von vestibulospinalen Reflexen, in die aufler den



Informationen aus Bogengéingen und Maculaorganen noch sensorische Afferenzen der

Korperposition integriert werden.

Somit ist der VOR auch fiir die Sturzforschung von groflem Interesse, da eine Affektion

des VOR ein erhohtes Sturzrisiko zur Folge haben konnte.

1.3 Suppression des vestibulo-okuldren Reflexes

Von ebenso grofBer Bedeutung ist die Unterdriickung des VOR, da im alltiglichen
Leben der Blick oft schnell von einem Objekt abgewendet und einem neuen Objekt
zugewendet werden muss. Gleiches gilt fiir Situationen, in denen wir ein sich
bewegendes Objekt mit dem Blick verfolgen wollen. Hierfiir stehen zwei Mechanismen
zur Verfiigung: schnelle, ruckartige Sakkaden, also Augenbewegungen, die das Objekt
von Interesse auf der Fovea einstellen, sowie langsame Blickfolgebewegungen (smooth
pursuit). Um dies zu erreichen, muss der VOR unterdriickt werden, sodass sich Augen
und Kopf agonistisch in dieselbe Richtung bewegen [26]. Die Kopfbewegung kann

hierbei als VergroBerung der Reichweite der Augen betrachtet werden [27].

1.3.1 Funktion bei langsamer koordinierter Augen- und Koptbewegung

Zu den Aufgaben des visuellen Systems zéhlt auch, sich bewegende Objekte mit dem
Blick zu verfolgen, beispielsweise ein fahrendes Auto oder eine vorbeigehende Person.
Um solche beweglichen Objekte scharf zu sehen, miissen sie auf der Fovea eingestellt
bleiben, da sie anderenfalls als verschwommen und unscharf wahrgenommen werden
wiirden. Dies erfordert eine kontinuierliche Augenbewegung (smooth pursuit), die an

die Geschwindigkeit des Objektes angepasst ist [25] (S. 188).

Ahnlich gestaltet sich die Situation, wenn wir selbst uns durch die Umwelt bewegen.
Dabei gleitet das Bild der Umwelt iiber die Retina (optic flow), was zu einer
verschwommenen Wahrnehmung fithren wiirde. Dieser Effekt kann reduziert werden, in
dem die Fovea durch glatte Blickfolgebewegungen auf bestimmten Objekten gerichtet
bleibt [25] (S. 188).

Wird iiber die Retina ein sich bewegendes Objekt wahrgenommen, so wird die visuelle

Information an verschiedene kortikale Areale weitergeleitet, unter anderem an den



posterioren Bereich des Gyrus angularis, der als vestibuldrer Kortex bezeichnet werden
kann [21] (S. 55). Hier werden die Elemente der Bewegung Geschwindigkeit,
Beschleunigung und Position verarbeitet [25] (S. 205). In diesen Prozess werden auch
Informationen der aktuellen Augenbewegungen integriert, sowie die Richtung und
Geschwindigkeit der Bewegung des Objekts codiert. Diese Signale werden auf pontine
Kerne projiziert, von wo aus eine Weiterleitung ins Cerebellum, insbesondere in
Flocculus und Vermis geschieht. Dort werden schlieflich aus den visuellen und
okulomotorischen Inputs die Signale fiir die glatte Blickfolgebewegung generiert, die
zum einen den Beginn und zum anderen die Aufrechterhaltung der Blickfolgebewegung
beinhalten. Dies zeigt sich beispielsweise an Purkinje-Zellen im ventralen
Paraflocculus, deren Entladungsfrequenz proportional zur Augengeschwindigkeit ist

[28].

Fiir diese Vorgédnge miissen die vestibuldren Impulse unterdriickt werden, die iiber den
VOR permanent der Kopfbewegung entgegengesetzte Augenbewegungen induzieren
wiirden. Hierbei ist vor allem das Vestibulocerebellum von entscheidender Bedeutung,
da dort die Signale aus dem Vestibularorgan integriert werden. Auf zelluldrer Ebene
bedeutet das, dass in den Ncll. vestibulares die PVP-Neuronen vom Typ I inhibiert
werden miissen, die vor allem der Blickstabilisierung dienen [29]. Fiir langsame
Blickwendungen wird dafiir die Sensitivitit dieser Neuronen fiir Kopfbewegungen

abgeschwicht, sodass sich ihre Entladungsfrequenz reduziert [29].

1.3.2  VOR und VOR-Suppression im Alter und bei neurodegenerativen Erkrankungen

Da die visuellen und vestibuldren Funktionen wie beschrieben aus sehr komplexen
Systemen bestehen, sind sie entsprechend vulnerabel gegeniiber Degeneration, wie auch

gegeniiber Alterungsprozessen.

In Bezug auf den VOR konnte beispielsweise gezeigt werden, dass dltere Menschen
niedrigere Gain-Werte erreichen als junge Vergleichsgruppen. Diesen Effekt konnten
Baloh et al. an 57 gesunden Probanden im Alter iiber 75 Jahren feststellen [30]. Am
deutlichsten war dieser bei hohen Geschwindigkeiten der Kopfbewegung zu erkennen.
An einer anderen Population konnten Baloh et al. des Weiteren feststellen, dass die

Abnahme des Gain-Wertes bei Personen iiber 75 Jahren von der Amplitude der
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Kopfbewegung abhingig ist [31]. Hierbei zeigte sich dariiber hinaus, dass die &lteren
Menschen weniger dazu in der Lage waren, den VOR durch visuelle Stimulation zu
verbessern, als junge Probanden. Eine weitere detaillierte Untersuchung von Tian et al.
erbrachte einen Einblick in den zeitlichen Ablauf des VOR bei 12 ilteren Probanden
[32]. Diese zeigten vor allem in der initialen Phase des VOR, d.h. in den ersten 35 bis
45 ms nach Beginn einer Kopfrotation einen signifikant niedrigeren Gain-Wert als 11

junge Probanden.

Auch bei glatten Blickfolgebewegungen lassen sich Verdnderungen im Alter feststellen:
bei Initiation einer solchen Bewegung ist die Beschleunigung geringer als bei jungen
Probanden, die Latenz bis zum Beginn der Augenbewegung bleibt jedoch gleich [33].
Auch die Aufrechterhaltung (steady state) der glatten Blickfolgebewegung nimmt im
Alter ab, was an einem reduzierten Gain zu erkennen ist [25] (S. 201). Dies spiegelt

wider, dass die Fahigkeit der VOR-Suppression im Alter nachlésst.

Auch bestimmte neurodegenerative Erkrankungen konnen die VOR-Funktion und
Suppression  beeintrachtigen. So wurden beispielsweise bei  PD-Patienten
Verinderungen der Okulomotorik beschrieben. Dies waren unter anderem
hypometrische und verlangsamte Sakkaden [34], aber auch Verlangsamung [35] und
reduzierter Gain [36] bei glatten Blickfolgebewegungen, was eine gestorte VOR-
Suppression bedeutet [36]. Der VOR selbst hingegen wurde als intakt beobachtet [34].
Weiterhin ist die PSP zu nennen, die zu den atypischen Parkinson-Syndromen gezéhlt
wird. Bei dieser Erkrankung treten frithzeitig im Krankheitsverlauf Storungen der
Okulomotorik sowie der Gleichgewichtsregulation auf, was zu erhohtem Sturzrisiko
fiihrt. Fiir PSP-Patienten wurde beschrieben, dass der VOR im Krankheitsverlauf zwar
relativ stabil bleibt, die Suppression jedoch abnimmt und dazu fiihrt, dass
Blickwendungen nicht mehr oder nur unzureichend ausgefiihrt werden konnen [37].
Weitere Studien an PSP-Patienten zeigten zudem eine Assoziation von reduzierter
VOR-Suppression mit Aufmerksamkeit und rdumlicher Wahrnehmung [38]. In diesem
Zusammenhang kann die VOR-Suppression als neuronale Vorbereitung fiir die

Initiation einer Blickwendung betrachtet werden [38].
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1.3.3 VOR-Suppression in Relation zu Gleichgewicht und Stiirzen

Der enge Zusammenhang von Augenbewegungen und der Gleichgewichtsregulation ist
essentiell und wurde schon mehrfach charakterisiert. Beispielsweise untersuchten
Glasauer et al. die Balance bei aufrechter Haltung unter verschiedenen Bedingungen
[39]. In ihrer Studie verbesserte sich die Balance der Probanden durch visuelle
Stimulation, sowohl durch Fixation eines Blickziels als auch durch langsame
Augenbewegungen. Dies legt wiederum einen hohen  Stellenwert der

Augenbewegungen fiir die Kdrperkontrolle nahe.

Die entscheidende Rolle, die die Augenreflexe fiir die Koordination spielen, wurde von
Hollands und Marple-Horvat ndher charakterisiert [40]. Sie fanden einen unmittelbaren
zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Beginn einer Sakkade und der Initiation eines
Schrittes auf ein Ziel hin. Hieran lisst sich die vorangehende visuelle Kontrolle vor
einem Schritt feststellen. Dieser zeitliche Zusammenhang liel sich sogar in volliger
Dunkelheit beobachten, was zeigt, wie eng die Zentren fiir Okulomotorik und
Lokomotion interagieren, um prdzise Bewegungen zu koordinieren. Passend dazu
konnten Young et al. zeigen, dass 8 dltere Probanden mit hohem Sturzrisiko verldngerte
Sakkaden-Latenzen aufwiesen und daher Schritte nicht so prizise ausfiihren konnten,
wie 8 entsprechende Probanden mit niedrigem Sturzrisiko, deren Sakkaden-Latenzen

nur wenig verldngert waren [41].

Fiir die Sturzforschung ist vor allem interessant, in welchem Maf3e ein reduzierter VOR
und eine reduzierte VOR-Suppression zum erhdhten Sturzrisiko im Alter beitragen

konnten oder ob sie sich sogar als Pradiktor des individuellen Sturzrisikos eignen.

In einer Langzeitstudie, bei der 53 gesunde dltere Menschen iiber einen Zeitraum von
neun Jahren untersucht wurden, konnte eine abnehmende Leistung von mehreren
Parametern der Augenbewegungen, unter anderem des VOR beobachtet werden [42].
Diese Abnahme korrelierte in hohem MaBle mit der Verschlechterung im Tinetti

Balance Test.

Di Fabio et al. konnten weiterhin in einer Studie mit 18 &lteren Personen zeigen, dass

Probanden mit hohem Sturzrisiko den VOR wihrend einer motorischen Aufgabe nicht
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ausreichend unterdriicken konnten [19]. Die Probanden mit niedrigem Sturzrisiko
erreichten hingegen eine adédquate VOR-Suppression. In einer weiteren Studie an einer
anderen Population von 38 élteren Frauen untersuchten DiFabio et al. die Korrelation
von VOR-Suppression und Stiirzen, in dem die Augenbewegungen der Probandinnen
wihrend einem unerwarteten Schubs von hinten gemessen wurden [20]. Dabei wiesen
genau jene Probandinnen eine mangelnde VOR-Suppression auf, die im vergangenen

Jahr gestiirzt waren.

1.4 Idiopathisches Parkinson-Syndrom
1.4.1 Epidemiologie

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (PD, Parkinson’s disease) zdhlt mit einer
Priavalenz von 315 pro 100.000 Personen weltweit zu den hédufigsten neurologischen
Bewegungsstorungen [43]. Dabei steigt die Priavalenz mit zunehmendem Alter an — in
der Altersgruppe der iliber 80jahrigen sind 1.903 von 100.000 Personen davon betroffen
[43]. Die Ursachen dieser Erkrankung sind bisher weitgehend ungeklirt, diskutiert

werden gegenwirtig vor allem genetische Faktoren sowie Umweltfaktoren.

1.4.2 Pathophysiologie

PD ist im klassischen Sinne gekennzeichnet durch den Untergang von dopaminergen
Neuronen in der Substantia nigra [44], jedoch sind auch viele andere Gehirnareale von
den neurodegenerativen Prozessen der Erkrankung betroffen [45]. Pathophysiologisch
finden sich intrazelluldre Ablagerungen von abnorm phosphoryliertem a-Synuclein, die
sogenannten Lewy-Korperchen, die fiir den Untergang der Neuronen verantwortlich
gemacht werden [46]. Mit dem Verlust dieser Neuronen geht ein Mangel an Dopamin
einher, das als Neurotransmitter eine wichtige Rolle in den Schaltkreisen der
Bewegungsregulation spielt [47]. Die Bewegungsregulation erfolgt durch ein
komplexes Zusammenspiel des Kortex und der Basalganglien, das aus mehreren
Schleifen aufgebaut ist und die Feinabstimmung willkiirlicher und unwillkiirlicher
Bewegungen koordiniert [23] (S. 242). Entscheidend sind hierbei vor allem das
Gleichgewicht exzitatorischer und inhibitorischer Verbindungen, sowie die Transmitter,

die die jeweilige Wirkung vermitteln.
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1.4.3 Klinische Zeichen

Motorische Zeichen

Bei PD treten die motorischen Manifestationen typischerweise fokal in einer Gliedmale
auf, wenn die Dopaminkonzentration im kontralateralen Striatum unter 60-70% abfillt
[47]. Klinisch zeigen sich infolge dessen Akinese, Rigor, Tremor und posturale
Instabilitit, die als die motorischen Kardinalsymptome bei PD zusammengefasst
werden. In der neuen Klassifikation wird die posturale Instabilitét nicht mehr aufgefiihrt
[48], in dieser Arbeit aber aufgrund der Relevanz fiir das Thema noch diskutiert. Das
Symptom der Akinese wird weiter differenziert in Hypokinese, was reduzierte Frequenz
und Amplitude spontaner Bewegungen bedeutet, und Bradykinese, die als
Verlangsamung wiéhrend der Ausfiihrung einzelner repetitiver Bewegungen definiert
wird [47]. Zu Akinese zdhlen auch Hypomimie mit seltenem Lidschlag, Mikrografie
und reduzierter Armschwung bei einem Gangbild mit reduzierter Schrittlinge und
reduziertem Bodenabstand der FiiBe. Unter Rigor versteht man einen erhdhten
Muskeltonus wihrend des gesamten Bewegungsumfanges, der sowohl die Extensoren
als auch die Flexoren betrifft. Der parkinson-typische Tremor zeichnet sich durch eine
Ruheaktivitdt von 4-6 Hz aus und beginnt in der Regel in den distalen Extremitdten. Er
kann verstirkt oder extern getriggert werden, sobald andere GliedmaBlen aktiv bewegt
werden. Die posturale Instabilitdit kommt durch den Ausfall der Stellreflexe zustande
und duBlert sich dadurch, dass ein Patient bei einer Perturbation mehrere
Ausgleichsschritte bendtigt oder es gar nicht mehr schafft, das Gleichgewicht zu halten.
Dies tridgt erheblich zum Sturzrisiko bei. Je nach Ausprigungsgrad dieser
Kardinalsymptome unterscheidet man klinisch drei Formen von PD: den akinetisch-

rigiden Typ, den Tremordominanztyp und den Aquivalenztyp.

Nicht-motorische Zeichen

Weiterhin treten bei PD auch vegetative, kognitive und psychiatrische Symptome auf,
zu denen man Hyposmie, Hypersalivation, Hyperhidrosis, Obstipation, orthostatische
Hypotonie, Schlafstorungen, Bradyphrenie, exekutive Dysfunktion, Demenz,
Depression, Angstlichkeit, Apathie, Halluzinationen und Psychosen zihlt. Oftmals
treten die psychiatrischen Manifestationen bereits lange vor den motorischen

Symptomen auf [45, 47]. Die Vielgestaltigkeit der klinischen Ausprigung und das
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unterschiedliche Ansprechen der einzelnen Symptome auf L-Dopa kann als Ausdruck
dafir gesehen werden, dass in den Prozess des Zelluntergangs neben dem

dopaminergen System auch andere Transmittersysteme des Gehirns involviert sind [47].

1.4.4 Gang- und Gleichgewichtsverdnderungen

AuBler den bereits erwihnten Aspekten treten bei PD noch weitere charakteristische
Verdnderungen des Gangbildes auf. Sie nehmen im Krankheitsverlauf zu und tragen im
Wesentlichen dazu bei, dass PD-Patienten ein bis zu 9-fach erhohtes Sturzrisiko im
Vergleich zu altersgleichen Kontrollprobanden aufweisen [5]. Wéihrend Kadenz
(cadence) und Schrittlinge (stride length) {iber ein breites Spektrum von
Geschwindigkeiten linear sind, 14sst sich dennoch beobachten, dass PD-Patienten ihre
Gehgeschwindigkeit zwar modulieren konnen, jedoch ihre Schrittlinge nicht addquat
daran anpassen konnen [49]. Beobachtet wurde weiterhin, dass die Schrittvariabilitét
(stride-to-stride variability) bei PD-Patienten grofer ist als in vergleichbaren
Kontrollgruppen und sogar als ein Préadiktor fiir Stiirze betrachtet werden kann (loss of
automaticity while walking) [1]. AuBerdem besteht eine ausgeprigte Anfilligkeit
gegeniiber Dual tasking-Aufgaben, da PD-Patienten offenbar weniger dazu in der Lage
sind, die verschiedenen Aufgaben sinnvoll zu priorisieren [1, 49]. Mit Fortschreiten der
Erkrankung kann es zu komplexeren Gangstdrungen kommen. Dazu zihlt das
charakteristische freezing of gait, bei dem der Patient die Fiile nicht vorwérts bewegen
kann, obwohl er die Absicht hat, zu gehen, und sogenannte Festinationen, bei denen die
Schritte einer Vorwirtsbewegung immer kleiner werden und sich dadurch der
Korperschwerpunkt nach vorne iiber die gehenden Fiile hinaus verlagert [49]. Auch
diese beiden Phidnomene tragen entscheidend zum Sturzrisiko bei. Bezeichnend ist auch,
dass diese Gangstorungen bisher weder medikamentés noch  mittels
Tiefenhirnstimulation zufriedenstellend kontrollierbar sind [49]. Beziiglich der Latenz
zwischen Krankheitsbeginn und dem Auftreten von Stiirzen ldsst sich feststellen, dass
diese umso kiirzer ist, je hoher das Alter bei Krankheitsbeginn ist und je geringer die L-

Dopa-Ansprechrate ist [49].

Fir die Patienten sind die posturale Instabilitit und das erhohte Sturzrisiko von
immenser Bedeutung. Nach einem Sturzereignis bleibt oftmals eine nicht zu

unterschidtzende Angst vor erneuten Stiirzen zuriick, die wiederum zu selbst auferlegter
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Einschrinkung der tdglichen Aktivitditen und Immobilitidt flihrt [3]. Infolgedessen
kommt es neben den gesundheitlichen Folgen wie Osteoporose und reduzierter Fitness
auch zu sozialer Isolation, Verlust der Selbstindigkeit und somit massiver

Einschrinkung der Lebensqualitit [3].

Im Rahmen dieser Studie liegt besonderes Interesse daran, ob der VOR und dessen
Suppression bei PD-Patienten in hoherem Male beeintrichtigt sind, als bei

gleichaltrigen gesunden Personen und ob dies mit prospektiven Stiirzen assoziiert ist.

1.5 Progressive supranukledre Blickparese

1.5.1 Epidemiologie

Die Progressive supranukledre Blickparese (PSP) ist eine neurodegenerative
Erkrankung und wird den atypischen Parkinson-Syndromen zugeordnet. Als
eigenstindige Entitdt wurde sie erstmals 1964 von Steele und Richardson beschrieben
[50]. Mit einer Priavalenz von 5 von 100.000 zdhlt sie zu den seltenen Erkrankungen
[51]. Hinsichtlich der Ursachen werden verschiedene Umweltfaktoren diskutiert, einige

genetische Faktoren konnten bereits identifiziert werden [51].

1.5.2  Pathophysiologie

Auch die PSP ist von Zelluntergang und Neuronenverlust gekennzeichnet. Zu den
charakteristischen histopathologischen Kriterien zdhlen Ablagerungen von abnorm
geformtem Tau-Protein, biischelartigen Astrozyten sowie Neurofibrillenbiindel
(neurofibrillary tangles). Diese befinden sich vor allem in Pallidum, Nucleus
subthalamicus und Substantia nigra, aber auch im Striatum, den okulomotorischen
Hirnnervenkernen und weiteren Arealen, inklusive des Kortex [52]. Dabei korreliert
sowohl das Ausmal} als auch das Verteilungsmuster der Ablagerungen mit dem
klinischen Erscheinungsbild und dem Schweregrad der Erkrankung, was zu einer
deutlichen Heterogenitit des Krankheitsbildes beitrdgt [52]. Des Weiteren ist auch eine
Storung im mitochondrialen Energichaushalt an der Pathophysiologie der Erkrankung

beteiligt [51].
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1.5.3 Klinische Zeichen

Zum klassischen klinischen Bild der PSP zihlen schwere Gang- und
Gleichgewichtsstorungen, Bradykinese, frontale Demenz, supranukleédre
Blicklahmungen sowie Dysarthrie und Dysphagie. Laut der Klassifikation von
Hoglinger et al. bilden okulomotorische Dysfunktion, posturale Instabilitit, Akinesie
und kognitive Dysfunktion die Kernkriterien der PSP [53]. Jedoch treten noch viele
weitere Symptome wie Depression, Schlafstorungen, Urininkontinenz, Apraxie, Tremor

und Dystonien auf, was zu einem variablen Erscheinungsbild der Erkrankung fiihrt [51].

Daher wird die PSP anhand der unterschiedlichen Auspridgung der klinischen Merkmale
in mehrere Subgruppen unterteilt, wobei die zwei folgenden besonders héufig sind.
Beim Richardson-Syndrom (RS, klassische PSP) stehen die vertikale Blickparese, frithe
posturale Instabilitdt mit Sturzneigung sowie frontale Dysfunktion im Vordergrund,
wihrend die PSP vom Parkinsontyp (PSP-P) eher durch parkinsondhnliche Symptome
wie asymmetrischer Beginn, Tremor wund initiales Ansprechen auf L-Dopa
gekennzeichnet wird [54]. Weitere seltenere Unterformen werden hier aufgrund ihrer

Seltenheit nicht diskutiert.

Da die Diagnose PSP im Wesentlichen auf das klinische Erscheinungsbild aufbaut,
besteht eine besondere Schwierigkeit darin, sie von anderen dhnlichen Erkrankungen
abzugrenzen, mit denen teilweise iliberlappende Symptome bestehen. Vor allem in den
ersten beiden Erkrankungsjahren besteht groBe  Ahnlichkeit und daher
Verwechslungsgefahr zu PD, Multisystematrophie (MSA), Lewykorper-Demenz
(demetia with Lewy bodies, DLB) und dem Corticobasalen Syndrom (CBS) [54].

1.5.4 Gang- und Gleichgewichtsverdnderungen

Als dominantes motorisches Symptom steht bei der PSP die posturale Instabilitidt im
Vordergrund. Im Verlauf der Erkrankung treten jedoch auch Gangstérungen auf, die
dhnlich wie bei PD ein hypokinetisches Gangbild mit reduzierter Schrittlinge und
verlangsamter Geschwindigkeit ergeben. Des Weiteren tritt auch bei vielen PSP-
Patienten das Parkinson-typische Freezing of gait auf, nicht selten auch als erstes

Symptom [51].
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1.6 Hinfithrung und Hypothesen

In dieser Studie liegt der Schwerpunkt auf der Assoziation des VOR und der VOR-
Suppression mit prospektiven Stiirzen in Gruppen von Personen mit wenig und stark
erhohtem Sturzrisiko. Die Besonderheit ist dabei, dass zum einen die Augen- und
Kopfbewegungen simultan gemessen werden, und zum anderen, dass die Probanden
nicht nur einmalig klinisch-wissenschaftlich untersucht werden, sondern dariiber hinaus
auch ein Jahr lang prospektiv hinsichtlich Stiirzen befragt werden. Dies soll
ermoglichen, potentielle Verbindungen und Korrelationen von gemessenen
Bewegungsdaten mit prospektiven Stiirzen aufzudecken. Die Auswahl von sowohl
gesunden ilteren als auch neurodegenerativ erkrankten Probanden soll dazu beitragen,
ein besseres Verstindnis iiber das Zustandekommen und die Risikofaktoren von Stiirzen

zu erlangen.
Aus diesen Uberlegungen ergeben sich folgende Hypothesen:

- Durch die Erkrankungen PD oder PSP kommt es zu einer Verschlechterung des
VOR und der VOR-Suppression im Vergleich zu Gesunden.

- Alte Menschen haben einen reduzierten VOR und eine reduzierte VOR-
Suppression im Vergleich zu jungen, d.h. VOR- und VOR-Suppressions-
Reduktion sind als Alterungsprozesse zu betrachten.

- Reduzierte Funktion von VOR und VOR-Suppression fiihren zu mehr Stiirzen,
d.h. reduzierter VOR und VOR-Suppression sind Sturzrisikofaktoren.
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2 Material und Methoden
2.1 Studienaufbau

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie (Analyse von
Augenbewegungen und Assoziation mit klinischen und weiteren Daten) mit Elementen
einer longitudinalen Beobachtungsstudie (retrospektive und prospektive Evaluation von
Stlirzen). Die Probanden nahmen an einer ausfiihrlichen klinisch orientierten
wissenschaftlichen Untersuchung teil und wurden im folgenden Jahr monatlich per
Telefon kontaktiert und befragt (s. Tab. 1). In dieser Untersuchung wurden neben
ausfithrlicher Anamnese und Fragebogen Bewegungsmessungen zu Gleichgewicht und
Gangbild sowie Untersuchungen des VOR und dessen Suppression durchgefiihrt. Da in
dieser Arbeit der Schwerpunkt auf dem VOR und dessen Suppression liegt, werden die
Messungen der Korperbewegungen im Folgenden nicht weiter berlicksichtigt. Die
prospektiven Telefoninterviews, in denen die Probanden zu Stiirzen befragt wurden,
dienten zur Erfassung potentieller Zusammenhinge mit den gemessenen

Gleichgewichtsparametern.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitit Tiibingen {iberpriift und

genehmigt (Priifnummer 602/2012BO1).

Tab. 1: Zeitlicher Ablauf der Studie

-1 Jahr 1-3 Tage 1 Woche 1 Jahr

Retrospektive  Studienteilnahme, Monitoring mit Monitoring mit oder ohne
Stirze, detailliertes ActivePal-Sensor im  Smartphone im hauslichen
anamnestisch Assessment hauslichen Umfeld Umfeld, begleitet von

Telefoninterviews

2.2 Studienpopulation

2.2.1 Gruppen

In dieser Studie wurden insgesamt vier Personengruppen untersucht. Zwei der Gruppen
bestanden jeweils aus PD-Patienten und PSP-Patienten. Die anderen beiden Gruppen

waren Kontrollprobanden, die einerseits von jungen Probanden (young healthy controls,

YHC) und andererseits von Personen, die dem Alter der Patienten entsprachen, gebildet
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wurden (elderly healthy controls, EHC). Alle Gruppen bestanden zu anndhernd gleichen

Teilen aus Minnern und Frauen.

Tab. 2: Gruppen und Probandenanzahl

YHC EHC PD PSP
Rekrutierte Probanden N = 26 N = 26 N =22 N=18
m/w 11/15 15/11 12/10 11/7
Eingeschlossene Probanden N =22 N=19 N=19 N =16
m/w 11/11 11/8 10/9 9/7

EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom, PSP =
Progressive supranukledre Blickparese, YHC = junge Kontrollgruppe (young healthy controls).

Von den anfdnglich rekrutierten Probanden mussten nach Priifung der
Ausschlusskriterien einige ausgeschlossen werden (drop out, s. Tab. 2). Zum einen
brachen neun Probanden die Teilnahme an der Studie aus personlichen Griinden ab,
beispielweise wegen terminlicher Schwierigkeiten. Zum anderen zeigte sich trotz
sorgfiltiger Vorauswahl bei vier Probanden, dass sie nicht den Einschlusskriterien
entsprachen. Dies war bei zwei Probanden eine nicht ausreichende Punktzahl im
MOCA-Test (Montreal Cognitive Assessment Test) sowie bei zwei Probanden eine
zuvor nicht angegebene Vorerkrankung, die zu den Ausschlusskriterien zéhlte. In der
PSP-Gruppe konnten zwei Probanden aufgrund ihrer Erkrankungssymptome nicht an
allen Experimenten teilnehmen: Bei einem Probanden bestand hochgradige
Nackenrigiditét, sodass keine Kopfbewegung moglich war. Der andere PSP-Proband
war aufgrund von Blepharospasmen nicht in der Lage, alle Eyetracking-Experimente
durchzufiihren. Des Weiteren kam es durch technische Probleme bei zwei Probanden zu
fehlerhaften oder nicht vorhandenen Datenaufzeichnungen, sodass deren unvollstindige

Datensitze ebenfalls ausgeschlossen werden mussten.

Die verhédltnisméBig kleine Gruppengrofle ldsst sich dahingehend vertreten, da es sich
um eine Pilotstudie mit explorativem Ansatz handelt. Die angestrebte Gruppengrof3e
war dabei an Studien mit verwandtem Schwerpunkt orientiert, bei denen anhand von
Gruppen mit vier, acht und 14 Probanden signifikante Ergebnisse erzielt worden waren

[37, 38, 40].

20



Die Rekrutierung der Patienten erfolgte iiber die neurologische Ambulanz der
Universititsklinik Tiibingen, sowie {iber eine Parkinson-Selbsthilfegruppe im
Stuttgarter Raum. Die Kontrollgruppen konnten durch Gesuche an der Universitit
Tiibingen, durch die Bosch BKK und das Amt fiir Sport und Bewegung der Stadt

Stuttgart gewonnen werden.

Alle Probanden gaben vor der Teilnahme ihr schriftliches Einverstindnis zu den

geplanten Versuchen.

2.2.2 Einschlusskriterien

Zu den allgemeinen Einschlusskriterien zdhlte eine ausreichende kognitive Leistung von
mindestens 18 Punkten im MOCA-Test, um die Einwilligungsfihigkeit sowie
ausreichendes Verstindnis der Aufgabenstellung zu gewdéhrleisten. Weiterhin mussten
die Probanden mindestens 20m ohne Hilfsmittel gehen konnen. Auch der Visus war
Bestandteil der Einschlusskriterien: Die Patienten durften keine Sehhilfe {iber 3 dpt
bendtigen (s. Tab. 3).

In Bezug auf die Erkrankungen PD und PSP war fiir die Teilnahme an der Studie eine
gesicherte Diagnose erforderlich. Hierfiir wurden bei den PD-Patienten die UK-Brain-
Bank-Kriterien angewendet [44]. Bei den PSP-Patienten waren die Litvan-Kriterien
ausschlaggebend [55]. Grundlage der Kriterienpriifung waren aktuelle Arztbriefe und
Befunde aus der neurologischen Ambulanz sowie eine klinisch-neurologische
Untersuchung, die zu Beginn der aktuellen Untersuchung von den die Studie leitenden
Neurologen durchgefiihrt wurde. Diese beinhaltete die Untersuchung der Hirnnerven,
der Reflexe, der Motorik, der Sensibilitdt sowie der Koordination einschlieBlich des
Gangbildes. In der PD-Gruppe war vor allem relevant, dass bei den Patienten kein
sekundires oder familidr-genetisches Parkinson-Syndrom vorlag und dass sie keine

Tiefe Hirnstimulation erhalten hatten.

2.2.3  Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien umfassten Hirnschddigung durch Ischdmie, Trauma oder
Enzephalitis sowie sonstige neurologische Erkrankungen, mit Ausnahme von PD und

PSP. Auch psychische Erkrankungen, manifeste Demenz und Substanzabusus zdhlten
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dazu. Weiterhin sollten die Probanden in den letzten 3 Monaten keine muskuloskelettale
Verletzung der Extremititen erlitten haben und keine Probleme im Bereich der

Halswirbelsdule haben (s. Tab. 3).

Tab. 3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

» Kognitive Leistung: mind. 18 Punkte im * Hirnschadigung durch Ischamie, Trauma,
MOCA-Test Enzephalitis

* Gehfahigkeit: mind. 20m ohne Hilfsmittel ~ * Andere neurologische Erkrankungen auf3er

* Visus: keine Korrektur tber 3 dpt PD oder PSP

* PD und PSP: gesicherte Diagnose * Psychische Erkrankungen

* Manifeste Demenz

Muskuloskelettale Verletzung in den letzten

3 Monaten

* Andere Augenerkrankungen wie
Makuladegeneration, Glaukom

2.3 Anamnese und klinische Untersuchungsmethoden

2.3.1 Demografische Daten und Anamnese

Es wurde neben Alter, KorpergroB3e und —gewicht der Probanden der Bildungsgrad, die
Berufstitigkeit und die Rechts- oder Linkshindigkeit erfragt. Die Anamnese erfolgte in
den meisten Féllen in Anwesenheit der Angehdrigen oder Begleitpersonen der
Probanden. So konnte bei Bedarf die Eigenanamnese durch die Fremdanamnese ergénzt
werden. Diese umfasste unter anderem Begleiterkrankungen sowie Dauermedikation.
Bei den Patientengruppen lag der Schwerpunkt vor allem auf der krankheitsspezifischen
Anamnese mit Erstmanifestation und Erstdiagnose. Des Weiteren wurde erfragt, ob und
wie oft die Probanden in der letzten Woche, im letzten Monat und in den letzten 6 und

12 Monaten gestlirzt waren.

2.3.2 Multifaktorielles geriatrisches Assessment

Das multifaktorielle geriatrische Assessment enthielt verschiedene Tests und
Fragebogen, die im Folgenden néher erldutert werden. Es diente zur Einordnung sowie

zum Vergleich korperlicher, psychischer und funktioneller Aspekte der Probanden.
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Functional Comorbidity Index

Mit dem Functional Comorbidity Index kann der funktionelle Allgemeinzustand
eingeschitzt werden [56]. Es werden 18 verschiedene Gruppen von Diagnosen
abgefragt, die die Aktivititen des tdglichen Lebens einschrinken kdnnen, wie z.B.
Arthritis, Asthma, Herzerkrankungen. Anhand der mit ,Ja* beantworteten Fragen
(vorhandene Diagnosen) wird der Score zwischen 0 (= keine Einschriankungen) und 18
Punkten (= maximale Einschrinkung durch Komorbidititen) ermittelt. Dieser Index ist
besonders fiir Gruppen édlterer Personen geeignet, da in hoherem Alter hdufig mehrere

Begleiterkrankungen vorliegen.

Neuropsychiatrisches Inventar

Das Neuropsychiatrische Inventar (NPI) erfasst Verhaltensauffalligkeiten, die im
Zusammenhang mit psychischen Erkrankungen, wie z.B. Demenz auftreten konnen. Es
besteht aus 10 Items, die erstens nach Vorhandensein und falls positiv, zweitens nach
Haufigkeit und Schwere erfragt werden. Die Items sind Wahnvorstellungen,
Halluzinationen, Erregung/Aggression, Depression/Dysphorie, Angst, Hochstimmung/
Euphorie, Apathie, Enthemmung, Reizbarkeit/Labilitdt, abweichendes motorisches
Verhalten, Schlaf, Appetit/Essstorungen. Befragt wird dabei ein Angehdriger bzw.

Pflegender des Patienten.

Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

Die Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS) ist ein Instrument zur
Klassifizierung der Symptome bei Multisystematrophie. Sie besteht aus vier Subskalen,
die die Symptomenkomplexe I History, II Motor examination, III Autonomic
examination und IV Global disability erfassen. Jede der Subskalen besteht wiederum
aus mehreren Items, die einzeln bewertet werden. Der Test hat eine hohe Interrater-
Reliabilitdt und Kriterien bezogene Validitit, sowie internale Konsistenz [57]. Fiir die
vorliegende Studie eignete sich vor allem UMSARS-II, da hier anhand von 14 Items
motorische Symptome sowohl vom cerebelldren als auch vom parkinsonoiden Typ

beurteilt werden.
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Montreal Cognitive Assessment-Test

Der Montreal Cognitive Assessment-Test (MOCA) dient zur Einschitzung der
kognitiven Leistungen. Vor allem in der Detektion von milden kognitiven Defiziten,
wie z.B. bei beginnender Demenz, zeichnet er sich durch hohe Sensitivitit und
Spezifitit aus [58]. Er umfasst die Bereiche visuospatiale und Exekutivfunktion,
Benennung, Gedéchtnis, Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion, Erinnerung und
Orientierung. Der Test ist so konzipiert, dass er schnell und ohne viel Aufwand, dabei
aber prdzise erhoben werden kann. Als Grenzwert fiir leichte kognitive
Beeintrachtigung (mild cognitive impairment) gelten Testergebnisse von weniger als 26

von 30 moglichen Punkten.

Trail Making Test A und B

Beim Trail Making Test (TMT) wird der Proband aufgefordert, vorgegebene Zahlen
und Buchstaben auf einem Papierbogen in der richtigen Reihenfolge zu verbinden.
Gemessen werden dabei die benotigte Zeit, sowie Fehler in der Reihenfolge der Zahlen
und Buchstaben. Dies dient zur Erfassung der Aufmerksamkeitsleitung sowie der

Exekutivfunktion.

Allgemeine Depressionsskala

Mit der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) lassen sich Beeintrachtigungen im Alltag
durch depressive Stimmung erfassen [59]. Der Test besteht aus 20 Items, die der
Proband selbst beantwortet, wobei er sich dabei auf die letzten 7 Tage beziehen soll.
Abgefragt werden verschiedene Bereiche, wie z.B. emotionale, kognitive und vegetative

Aspekte.

Falls Efficacy Scale

Mit der Falls Efficacy Scale (FES) kann die Sturzangst von Probanden eingeschitzt
werden [60]. Es ist ein Fragebogen, bei dem die Probanden selbst angeben, ob und in
welchem MaBe sie Bedenken haben, bei bestimmten Tétigkeiten zu stiirzen. Erfragt
werden 7 Tatigkeiten des alltdglichen Lebens, wie z.B. von einem Stuhl aufstehen oder

sich setzen, ein Bad nehmen oder duschen.
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Dynamic Gait Index

Der Dynamic Gait Index (DGI) ist ein nicht-krankheitsspezifischer Test zur
Abschdtzung der Gehfahigkeit und des Sturzrisikos bei dlteren Menschen. Er besteht
aus acht Aufgaben, die insbesondere darauf ausgerichtet sind, ob und wie gut
Probanden ihr Gangbild an spezielle Herausforderungen anpassen konnen. Fiir die
getesteten Aktivititen wie beispielsweise ,,Gehen mit Tempowechsel“ oder ,,Gehen mit

einer Kopfdrehung nach rechts* werden insgesamt maximal 24 Punkte vergeben [61].

2.3.3 Krankheitsspezifisches Assessment

Bei den Patientengruppen wurde zusétzlich zu den allgemeinen klinischen und
geriatrischen Angaben die krankheitsspezifische Anamnese erhoben. Anschlieend
folgte eine ausfiihrliche neurologische Untersuchung, sowie Bestimmung der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) und Einstufung in die Stadien nach
Hoehn und Yahr. Bei den PSP-Patienten erfolgte zudem noch die Messung der PSP-
Rating Scale nach Golbe.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Movement Disorder Society-Sponsored

Revision)

Die MDS-UPDRS dient der detaillierten Erfassung der Symptome bei PD [62]. Sie
besteht aus den 4 Subskalen I Non-motor Aspects of Experiences of Daily Living, 11
Motor aspects of Experiences of Daily Living, III Motor Examination und IV Motor
Complications. Ein Teil der Items wird in Form von Fragen vom Patienten selbst

beantwortet, der librige Teil geht aus der neurologischen Untersuchung hervor.

Hoehn und Yahr-Stadien

Die Stadien nach Hoehn und Yahr beschreiben den klinischen Allgemeinzustand bei
PD-Patienten. Hierbei zahlt vor allem der Grad der Einschrinkung durch die
Erkrankung. Die Skala beinhaltet die Ausprigungen 0 = Asymptomatisch, 1 =
Symptome unilateral, 2 = Symptome bilateral oder Beteiligung der Korperachse, ohne
Beeintrachtigung der posturalen Stabilitdt, 3 = bilaterale leichte bis moderate

Erkrankung mit Einschridnkungen der posturalen Stabilitdt, 4 = stark beeintrdchtigende
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Erkrankung, bei erhaltener Steh- und Gehfdhigkeit und 5 = Rollstuhlabhédngigkeit,
Bettlagerigkeit [63].

PSP-Rating Scale

Die PSP-Rating Scale wurde seit 1992 von Golbe et al. [64] entwickelt, um die
spezifischen Symptome der PSP genauer zu erfassen und zu beschreiben, welche in der
MDS-UPDRS zu wenig oder gar nicht beurteilt werden. So entstand ein Set aus 28
Items, die in die 6 Gruppen I History, II Mental, III Bulbar, IV Ocular motor, V Limb
motor und VI Gait/midline eingeteilt sind. Die Items werden jeweils nach Schweregrad
eingeschitzt und so kann ein Score zwischen 0 und 100 Punkten gebildet werden. Diese
Skala ist weniger als ein diagnostisches Instrument anzusehen, sondern eher als ein
quantitatives Maf fiir die Einschrankung durch die PSP-Erkrankung [64]. AuBerdem

eignet sie sich zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs und Erfassung von Progression.

2.4 Experimentelles Setup
2.4.1 Labor

Die Versuche fanden in einem speziell eingerichteten Labor im Robert-Bosch-
Krankenhaus Stuttgart statt. In diesem Raum gab es keine Fenster — die eingebauten
Lampen und Scheinwerfer ermdglichten eine genaue Einstellung der gewiinschten

Beleuchtung, je nach den erforderlichen Versuchsbedingungen.

2.4.2 Eyetracking

Die Messung der Augenbewegungen erfolgte mittels eines Videookulografie-basierten
Eyetracking-Systems. Das verwendete Modell (EyeSeeCam®, Version vHIT/2009,
EyeSeeTec GmbH, Miinchen) bestand aus einem Brillengestell, das dem Gesicht direkt
auflag und mit einem elastischen Band um den Kopf herum fixiert wurde (s. Abb. 3).
Hierdurch wurde eine sichere Befestigung gewihrleistet, sodass das Gestell auch
wiahrend der Versuche und bei Kopfbewegungen nicht verrutschen konnte und somit
Bewegungsartefakte minimiert wurden. Am unteren Rahmen des Brillengestells waren
hochempfindliche Gliser (hot glasses) angebracht. Die Kamera, die am oberen Rahmen

des linken Auges angebracht war, zeichnete die Augenbewegungen iiber die Gliser auf.
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Die Abtastfrequenz lag bei 220 Hz, die rdumliche Auflosung bei 0,05°-0,1°. Fiir die
Messung der relativen Kopfbewegungen waren ein Akzelerometer und Gyroskop
integriert (6 degree of freedom Inertial Measurement Unit). Die Kalibration der
Augenposition erfolgte ebenfalls Kopf-gestiitzt mit einer zwischen den Augen
befindlichen Laserquelle, die ein 5-Punkte-Gitter auf eine Testfldche projizieren konnte.
Hierbei waren vier Punkte in den Raumrichtungen oben-unten und rechts-links im
definierten Abstand von 8,5° um einen zentralen Punkt angeordnet. Zur Kalibration
musste der Proband jeden Punkt mehrfach fiir ca. eine Sekunde mit dem Blick fixieren.
Die wihrend der Messungen aufgezeichneten Bewegungsdaten wurden per fire wire
(4,5m Linge) an den Computer iibertragen. Diese mobile Konzeption des Eyetrackers
ermOglichte eine grole Bewegungsfreiheit des Probanden, da er das Gerét komplett an
sich tragen konnte und nicht in unmittelbarer Nidhe des Laptops sein musste. Des
Weiteren war durch das kleine und filigrane Gestell das Blickfeld nicht relevant

eingeschrinkt.

MY} il‘
Abb. 3: Versuchsperson mit Eyetracker und Helm

Quelle: eigene Aufnahme

2.4.3 Visuelle Stimulation

Um die wihrend der Versuche benétigten visuellen Stimuli zu présentieren, wurde eine
LED-Signalanlage installiert. Diese bestand aus einer vertikal von der Decke zum

Boden gespannten Schnur, an der ein grilnes LED-Lidmpchen befestigt war, das sich mit

27



Hilfe eines Schiebers stufenlos in der Hohe einstellen lie8. Die Schnur war in 1,2m
Abstand so angebracht, dass der Proband von seiner Position aus das griine Ldmpchen
beim Blick nach geradeaus genau vor sich hatte (vergleichbarer Aufbau wie bei Daye et
al., [65]). Als Fixationspunkt vor den Augen, der den Koptbewegungen folgt (head
fixed target), wurde eigens fiir diese Studie ein Gestell angefertigt, das sich wie ein
Helm aufsetzen und an den Kopfumfang anpassen lieB (s. Abb. 3 und 4). Dieses
verfligte liber einen zusétzlichen Biigel, der quer iiber den Kopf verlief und an beiden
Seiten etwa auf Hohe der Ohren mit einer Schraube beweglich befestigt war. Auf
diesem Biigel war ein 30cm langer Stab angebracht, an dessen Spitze sich eine rote
LED befand (s. Abb. 4). Der Biigel inklusive Stab konnte an den Schrauben nach vorne
und hinten gekippt werden, sodass die Spitze des Stabes sich entweder ins Blickfeld des

Probanden oder oben aullerhalb des Blickfeldes einstellen liel3.

Abb. 4: Helm mii LED als head-fixed target
Quelle: eigene Aufnahme

2.5 Versuchsablauf

Der Versuchsablauf lie} sich in zwei Teile gliedern: im ersten Teil wurde der VOR
anhand des Kopf-Impuls-Testes gemessen. Der zweite Teil diente der Messung der
VOR-Suppression. Der geplante Versuchsablauf und die dafiir bendtigten Gerite
wurden dem Probanden genau erklirt und seine Einwilligung eingeholt. Die Patienten
waren wihrend der Versuche unter ihrer reguldren Medikamenteneinnahme. Vor

Beginn der Messungen wurde mit jedem Probanden eine Visusbestimmung sowie kurze
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Anamnese hinsichtlich Halswirbelsdulen- und Augenerkrankungen durchgefiihrt. Dann
wurde der Proband mit dem Helm und dem Eyetracker ausgestattet und durfte sich auf
den Untersuchungsplatz setzen. Die LED-Anlage wurde auf die Augenhohe des
sitzenden Probanden eingestellt. Es folgte die Kalibration des Eyetrackers. Nach

erfolgreicher Kalibration konnten die Messungen begonnen werden.

2.5.1 Kopfimpulstest

Der erste Versuch war der passive Kopf-Impuls-Test, der den VOR ausldst und misst.
Der Proband wurde angewiesen, die griine LED, die sich genau geradeaus in seiner
Blickrichtung befand, zu fixieren. Der Untersucher stand hinter dem Probanden und
hielt dessen Kopf in einem Griff aus Daumen, Zeige- und Mittelfinger fest. Der Proband
wurde aufgefordert, das Fixationsziel die ganze Zeit iiber zu fixieren und den Nacken
locker zu lassen. Der Untersucher bewegte nun den Kopf des Probanden in einer
kurzen, schnellen Bewegung um ca. 15° nach rechts oder links. Diese Bewegung sollte
150-350°/s schnell sein, sodass eine maximale Beschleunigung von 4000-6000°/s?
erreicht werden sollte. Diese Geschwindigkeit wird benotigt, um den VOR auszuldsen,
der in diesem Test gemessen werden sollte [66]. Um diese Bewegung korrekt
auszufiihren und um die Interrater-Variabilitit zu reduzieren, hatten die Untersucher im
Vorfeld an Testprobanden trainiert. Zudem konnte iiber die Sofortauswertung der
Eyetracking-Software unmittelbar nach der Messung iiberpriift werden, ob geniigend
valide Kopfimpulse durchgefiihrt worden waren. Der Test wurde jeweils mindestens 15

Mal zu jeder Seite durchgefiihrt.

2.5.2 Langsame koordinierte Augen- und Kopfbewegung

Im zweiten Versuch wurde die passive horizontale VOR-Suppressionsfihigkeit
wihrend der Fixation eines Nahziels (head-fixed target) und langsamer Kopfbewegung
untersucht. Wieder stand der Untersucher hinter dem Probanden und hielt dessen Kopf
fest. Der Biigel des Helms wurde heruntergeklappt, sodass sich die LED an der
Stabspitze im Blickfeld des Probanden befand. Nun bewegte der Untersucher den Kopf
des Probanden langsam in einer durchgehenden Bewegung von rechts nach links, etwa
in einer Geschwindigkeit von 0,1 Hz [26]. Der Proband wurde dazu aufgefordert, die

ganze Zeit die rote LED an der Stabspitze mit den Augen zu fixieren. Nach gleicher
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Vorgehensweise wurde im dritten Versuch die passive vertikale VOR-
Suppressionsfihigkeit gemessen. Auch hierbei wurde die LED des Helms als head
fixed target verwendet und die Koptbewegung wurde durch die Untersucher in
vertikaler Richtung gefiihrt. Auch fiir diesen Versuchsteil hatten die Untersucher zuvor

trainiert, die Kopfbewegung in der richtigen Geschwindigkeit zu fiihren.

2.6 Prospektives Sturzassessment

Im Anschluss an die Untersuchung wurden die Probanden ein Jahr lang in regelméBigen
Abstinden von ca. 2 Monaten telefonisch kontaktiert und zu eventuellen
Sturzereignissen befragt. Stattgehabte Stlirze wurden in einem standardisierten

Fragebogen protokolliert.

2.7 Datenauswertung und statistische Analyse

2.7.1 Klinische und demografische Daten

Die Auswertung der klinisch und anamnestisch erhobenen Daten erfolgte mittels JMP

(Version 12.2.0 SAS).

2.7.2 Experimentelle Daten

Zur Auswertung der Augenbewegungsdaten diente zundchst die in der EyeSeeCam®-
Software implizierte Rohdatendarstellung. Diese stellte die Trajektorien der
aufgezeichneten Einzelversuche als libereinander gelegte Graphen dar, aufgetragen als
Augengeschwindigkeit und Kopfgeschwindigkeit pro Zeiteinheit (s. Abb. 5). Anhand
dieser Darstellung konnten noch wihrend des Versuches visuell die Qualitdt der
Kopfimpulse iiberpriift und gegebenenfalls Messungen wiederholt werden. In Abb. 5
(oben) sind die vom Untersucher gefilhrten Koptbewegungen wihrend des
Kopfimpulstestes dargestellt, wobei die blauen Graphen Koptbewegungen nach rechts
zeigen, die roten Graphen Kopfbewegungen nach links. Abb. 5 (unten) zeigt die dabei
gemessenen reaktiven VOR-getriggerten Augenbewegungen, die antagonistisch zur
Kopfbewegung verlaufen. Dieses Beispiel zeigt zum einen die korrekt durchgefiihrte
Kopfbewegung mit der erforderlichen Geschwindigkeit und zum anderen eine intakte
VOR-Funktion eines gesunden Probanden, da die induzierte Augenbewegung nahezu

unmittelbar und symmetrisch auf die Koptbewegung folgt.
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Abb. 5: Sofortauswertung des Kopf-Impuls-Tests

Sofortauswertung  des
Kopfgeschwindigkeit. Blau

passiven  Kopfimpulstests  eines

jungen
= Kopfimpuls nach rechts. Rot = Kopfimpuls nach links.

L J
600 700
Kontrollprobanden.  Oben:
Unten:

Augengeschwindigkeit. Rot = Augenbewegung nach rechts bei Kopfimpuls nach links, blau =
Augenbewegung nach links bei Kopfimpuls nach rechts.

Das

EyeSeeCam®-Programm gab

auBBerdem die Parameter

Augenposition,

Augengeschwindigkeit und Kopfgeschwindigkeit unter Verwendung eines Filters fiir

Blinzeln und Bewegungsartefakte aus. Anhand dieser Parameter konnten die Kopf- und

Augenbeschleunigung berechnet werden. Fiir die weiteren Berechnungen wurde

MATLAB verwendet (Version R2016b, MathWorks, Natick, Massachusetts).
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Die schnellen Bewegungen wie beispielsweise die Kopfimpulse, wurden anhand eines
Schwellenwertes der Kopfgeschwindigkeit definiert. Auch fiir die Erfassung der
Sakkaden kam ein dhnliches Prinzip zur Anwendung, in diesem Fall die Detektion einer
Standardabweichung der Augenbeschleunigung. Anhand dieser Parameter konnten
somit die validen Versuche herausgefiltert werden, da ein korrekt durchgefiihrter
Kopfimpuls eine Geschwindigkeit von mindestens 45°/s aufweisen muss, die innerhalb
von 60-200ms nach Beginn der Kopfbewegung erreicht sein soll. Die mindestens

erforderliche Kopfbeschleunigung war somit 1000°/s2.

Auf Grundlage der so gemessenen und errechneten Werte konnte der Zielparameter des
VOR, der Velocity-Gain, gebildet werden, der das Verhédltnis von Augen- zu
Kopfgeschwindigkeit wiedergibt.

vAuge

v
Vkopf

Bei idealer Funktion des VOR resultiert somit ein Gain von 1.0, da sich die Augen

komplett antagonistisch zur Kopfdrehung bewegen.

Fiir die Auswertung der VOR-Suppression wurde aus der Messung des Experiments der
entsprechende Abschnitt der horizontalen bzw. vertikalen Kopfbewegung ausgewéhlt.
Dies erfolgte via MATLAB-Software, jedoch unter visueller Kontrolle und ggf.

manueller Korrektur der Untersucher (s. Abb. 6).
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Abb. 6: Rohdatendarstellung des VOR-Suppressions-Experiments

VOR-Suppressions-Experiment eines jungen Probanden. Oben: horizontale Kopfbewegung mit rot
markiertem Messabschnitt, unten: vertikale Kopfbewegung mit rot markiertem Messabschnitt.

Fiir die weiteren Berechnungen wurde ein Schwellenwert der Kopfgeschwindigkeit von
10°/s zu Grunde gelegt. Sakkaden wurden anhand der Standardabweichung der
Augenposition erfasst, wobei Sakkaden von weniger als Sms Dauer und unter 1°
Amplitude als Artefakte gewertet und nicht beriicksichtigt wurden. Hiermit konnten
Sakkadenfrequenz, -amplitude und -geschwindigkeit ermittelt werden. Als ein
quantitatives Mall der VOR-Suppression wurde der Position-Gain berechnet, der das
Verhiéltnis der Augenposition zur Kopfposition ausdriickt.

_ pAuge

Ir = Pkopr

Zusitzlich wurde aus den Daten der Kopf- und Augenbewegung der lag corrected VOR-
suppression score (LVS) berechnet. Dieser Score ist eine worst-case Schitzung der
VOR-Suppressionsfahigkeit basierend auf der Annahme, dass die Amplitude der
Augenbewegung maximal so grof3 ist wie die der Kopfbewegung (VOR-Gain < 1). In
einem ersten Schritt wird dazu der Zeitversatz bei maximaler Antikorrelation von

Augen- und Kopfbewegung mittels Kreuzkorrelation bestimmt. Hierzu werden die
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Signale der Kopf- und Augenbewegung Sample fiir Sample so gegeneinander
verschoben, dass die maximale Antikorrelation erreicht wird und die maximale
Amplitude der Kopfbewegung der minimalen Amplitude der Augenbewegung
gegeniiberliegt. Der daraus entstandene zeitliche Versatz zwischen beiden Signalen, der
lag, wird korrigiert, was bedeutet, dass beide Signale um den Betrag des /ag gekiirzt
werden. Nun wird, basierend auf dem Pearson-Korrelationskoeffizienten, ein
AhnlichkeitsmaB zwischen den beiden gekiirzten Signalen P auge Und Popr bestimmt.
Da der Pearson-Korrelationskoeffizient skalierungsinvariant ist, eignet er sich nicht
direkt als MaB fiir die VOR-Suppression, da hier die Skalierung essentiell ist. Deshalb
wird die urspriingliche Definition skalierungssensitiv beziiglich der Kopfbewegung
gemacht. Dies wird erreicht, in dem die Skalierung mit der Varianz der

Augenbewegung durch die der Kopfbewegung ersetzt wird:

Cov(ﬁAuger ﬁKopf) — Cov(ﬁAuge' ﬁKopf)

var (Popy )

var (Popy) - var (Popr)

(ﬁAugeJ ﬁKopf) = \/

Dieses MabB ist

* lﬁngeninvariant: 6([ﬁAuge ﬁAuge]J [ﬁKopf ﬁKopf]) = 6(ﬁAuge' ﬁKopf)
* nicht symmetrisch: 5(ﬁkopf:ﬁ,4uge) * 6(}'5Auge,ﬁ,<opf)

¢ verschiebungsinvariant: S(ﬁAuge + ¢, Dkops + d) = S(ﬁAuge,ﬁKopf)

¢ skalierungssensitiv: 6(a *Pauger b - f)‘Kopf) = % . 6(ﬁAuge,ﬁKopf).

Damit kann nun der LVS berechnet werden, der das Ausmall der VOR-Suppression in
Prozent wiedergibt, mit 100% fiir vollstindige und 0% fiir fehlende Suppression (s.
Abb. 7).

LVS(ﬁAuger ﬁKopf) = 100 - (1 + 6(ﬁAuge' ﬁKopf))
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Die Eigenschaften von § gelten analog auch fiir den LVS. Da sichergestellt ist, dass die

Augen- und Kopfposition maximal antikorreliert sind, gilt zusétzlich:

COU(ﬁAuge' ﬁKopf) = 0= 6(ﬁAuge' ﬁKopf) =< 0= LVS(ﬁAuge' ﬁKopf) < 100%

Ist die Amplitude der Augenbewegung grofler als die des Kopfes, was bei schweren
Formen der PSP durch einen VOR-Gain > 1 zu Stande kommen kann, so kann der LVS

negative Werte annehmen.

Kopf
Augen

V\/‘ f

Schematische Darstellung méglicher Ergebnisse im VOR-Suppressions-Experiment. Links: vollstindige
VOR-Suppression. Rechts: fehlende VOR-Suppression.

Amplitude (°)
Amplitude (°)

Abb. 7: Schematische Darstellung fiir VOR-Suppression

2.7.3 Prospektives Sturzmonitoring

Die in den Telefoninterviews erfragten prospektiven Stiirze wurden in einer Excel-
Tabelle festgehalten. Zur Auswertung wurde die Anzahl der Sturzereignisse nach

Zeitrdumen von 3, 6 und 12 Monaten zusammengefasst.

2.7.4 Statistische Methoden

Fiir die Analyse der demografischen Daten wurde die Darstellung anhand von Median
und Spannweite gewdhlt, da die Merkmalsausprdgungen innerhalb der Gruppen nicht
normalverteilt waren. Die Berechnungen erfolgten nach nichtparametrischem

Wilcoxon-Test. Ordinale Daten wurden anhand des Chi?-Testes berechnet.

Ebenso verhielt es sich mit den experimentellen Querschnittsdaten, da auch diese keine
Normalverteilung aufwiesen. So wurde auch hier die Darstellung mit Median und

Spannweite verwendet und die Berechnungen erfolgten nach nichtparametrischem
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Wilcoxon-Test. Die vier Probandengruppen wurden dabei jeweils paarweise
miteinander verglichen: zunéchst die junge mit der alten Kontrollgruppe, anschlieend
jeweils die alte Kontrollgruppe mit den Parkinson- bzw. PSP-Patienten. Darauf wurden
noch die beiden Patientengruppen miteinander verglichen. Auf einen Vergleich der
jungen Kontrollgruppe mit den Patientengruppen wurde verzichtet. Das

Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.

Zur Berechnung der Sturz-Assoziation anhand der longitudinalen Daten diente eine
multivariate Regression sowie eine negative binominale Regression mittels Median-

Split-Verfahren.
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3 Ergebnisse
3.1 Klinische Untersuchungen

Zunichst wurden in den Gruppen demografische und klinisch erhobene Daten analysiert
(s. Tab. 4). Fiir GruppengroBBe und Geschlechterverteilung zeigten sich die Gruppen
anndhernd gleich. Die junge Kontrollgruppe (young healthy controls, YHC) hatte ein
medianes Alter von 26 Jahren und die dltere Kontrollgruppe (elderly healthy controls,
EHC) von 72 Jahren. Das mediane Alter der PD-Patienten betrug 74 Jahre und das der
PSP-Patienten 64 Jahre. Die Erkrankungsdauer bis zum Zeitpunkt der Untersuchung
betrug bei den PD-Patienten 9 Jahre und bei den PSP-Patienten 4 Jahre. Dreiundsechzig
Prozent der PD-Patienten und alle PSP-Patienten befanden sich im Hoehn und Yahr-
Stadium 3 oder 4; Stadium 5 zdhlte zu den Ausschlusskriterien (aufgehobene

Gehfahigkeit, vgl. Kap.2.2.2).

Die Analyse der Daten des multifaktoriellen geriatrischen Assessments zeigte deutliche
Gruppenunterschiede (s. Tab. 4). Im MOCA-Test erreichte die junge Kontrollgruppe
im Median 30 von 30 maximal moglichen Punkten, die alte Kontrollgruppe 27 Punkte.
Die beiden Patientengruppen lagen mit 26 (PD) und 24 Punkten (PSP) etwas darunter
und zeigten somit teilweise kognitive Defizite. GroBere Unterschiede zwischen
Patienten- und Kontrollgruppen ergaben sich im Trail Making Test A. Wihrend die
Kontrollgruppen 21 (YHC) und 37 Sekunden (EHC) im Median zur Durchfiihrung
benoétigten, waren die PD-Patienten mit 69 Sekunden im Median und die PSP-Patienten
mit 119 Sekunden deutlich langsamer. Ahnliche Unterschiede zeigten sich auch im
TMT B, was auf eine reduzierte Exekutivfunktion der beiden Patientengruppen
hindeutet. Gruppenunterschiede zeigten sich ebenfalls in der Falls Efficacy Scale als
Mal fiir die Sturzangst. Hier betrug der Median der Kontrollgruppen jeweils die
minimale Anzahl von 7 Punkten, wihrend die PD-Patienten 10 und die PSP-Patienten
19 Punkte von maximal 28 mdglichen Punkten erreichten. In dieser Skala kann man ab

einem Wert von 14 Punkten von einer relevanten Sturzangst ausgehen [67].

Die im klinischen Assessment erfassten motorischen Merkmale zeigten folgende
Charakteristik der Gruppen (s. Tab. 4): Sowohl im UMSARS als auch in der MDS-
UPDRS erreichten die Kontrollgruppen erwartungsgemdll 0 bzw. 1 Punkt (UMSARS
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der EHC). Die PD-Patienten hatten einen medianen Score in der MDS-UPDRS von 40
Punkten und im UMSARS von 20 Punkten. Ahnlich stellten sich die PSP-Patienten dar,
die in der MDS-UPDRS 41 Punkte und im UMSARS 25 Punkte erreichten. Dariiber
hinaus wurden sie mit der PSP-Rating-Scale bei einem Median von 40 Punkten
eingeordnet. Die Kontrollgruppen erreichten im Dynamic Gait Index (Test fir die
Gehfahigkeit) mediane Werte von jeweils 24 von 24 Punkten (hdhere Werte reflektieren
bessere Ergebnisse), wohingegen die PD-Patienten 14 und die PSP-Patienten 12 Punkte
erreichten. Die beiden Patientengruppen waren somit motorisch deutlich stirker

eingeschrénkt.

Die Sturzhiufigkeit im Vorfeld der Studie ldsst sich anhand der anamnestisch
erhobenen Stiirze darstellen (s. Tab. 4). Bei den Kontrollgruppen waren in den
zuriickliegenden 12 Monaten wenige Stiirze aufgetreten, weshalb sich hier jeweils
Mediane von 0 ergaben bei einer Spannweite von 0 bis 1 (EHC) bzw. 0 bis 3 Stiirzen
(YHC). Die Patientengruppen berichteten liber mehr Stiirze und wiesen eine grofle
Spannweite auf (PSP-Patienten: 15 Stiirze (5-200 Stiirze); PD-Patienten 1 Sturz (0-200

Stiirze); Median (Spannweite) in den letzten 12 Monaten).

Tab. 4: Parameter aus der Anamnese und dem multifaktoriellen geriatrischen Assessment

YHC EHC PD PSP
Klinische und demografische Parameter
N 22 19 19 17
Geschlecht (m/w) 11/11 10/9 10/9 10/7
Alter [Jahre] 26 (19-35) 72 (65-77) 74 (65-87) 64 (58-77)
BMI [kg/m?] 24 (19-37) 26 (18-34) 26 (18-35) 28 (22-32)
Erkrankungsalter [Jahre] - - 65 (42-75) 62 (53-73)
Erkrankungsdauer [Jahre] - - 9 (2-25) 4 (1-10)
Hoehn & Yahr-Stadium 3 und 4 - - 63% 100%
Nichtmotorische Merkmale
MOCA (0-30) 30 (27-30) 27 (26-30) 26 (19-30) 24 (13-27)
TMT A [s] 21 (12-43) 37 (26-65) 69 (29-198) 119 (40-470)
TMT B [s] 50 (13-75) 84 (35-151) 170 (41-715) 272 (71-650)
ADS (0-60) 8 (0-19) 5 (0-24) 7 (0-15) 10 (2-26)
NPI (0-144) 0 (0-0) 0 (0-7) 0 (0-18) 12 (0-52)
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Short FES-I (7-28) 7 (7-10) 7 (7-9) 10 (7-18) 19 (13-25)

Motorische Merkmale

UMSARS (0-56) 0 (0) 1(0-4) 20 (6-27) 25 (13-33)
MDS-UPDRS Il (0-132) 0 (0) 0 (0-8) 40 (9-58) 41 (30-57)
DGI (24-0) 24 (24-24) 24 (23-24) 14 (7-24) 12 (1-20)
PSP-Rating Scale (0-100) n.a. n.a. n.a. 40 (14-56)
Anzahl der Stiirze (retrospektiv)

Letzte 12 Monate (n) 0 (0-3) 0 (0-1) 1 (0-200) 15 (5-200)
Letzte 6 Monate (n) 0 (0-3) 0 (0-1) 1 (0-100) 12 (2-100)
Letzter Monat (n) 0 (0-1) 0 (0) 0 (0-80) 4 (0-30)
Letzte Woche (n) 0 (0-1) 0 (0) 0 (0-20) 1 (0-6)

Werte sind in Median (Spannweite) angegeben. Hoehn und Yahr-Stadium 5 war Ausschlusskriterium, s.
Kap.2.2.2. ADS = Allgemeine Depressionsskala. DGI = Dynamic gait index. EHC = alte Kontrollgruppe
(elderly healthy controls). MDS-UPDRS = Movement Disorder Society-Sponsored Revision of the
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. MOCA = Montreal Cognitive Assessment. NPI =
Neuropsychiatrisches Inventar. PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom. PSP = Progressive
Supranukledre Blickparese. Short-FES = Kurzversion der Falls Efficacy Scale. TMT = trail making test,
Testteil A und B. UMSARS = Unified Multiple System Atrophy Rating Scale. YHC = junge
Kontrollgruppe (voung healthy controls).

3.2 Kopfimpulstest (VOR)

Der passive Kopfimpulstest diente zur Einschitzung der VOR-Funktion in den
Probandengruppen. Als Parameter, der das Verhéltnis von Augen- zu Kopfbewegungen
wiedergibt und somit die VOR-Funktion repridsentiert, wurde der Velocity-Gain
berechnet und verglichen. Entsprechend der Versuchsdurchfiihrung erfolgte die
Berechnung jeweils separat fiir die Kopfbewegung zur linken und zur rechten Seite.
Dabei zeigten sich nah beieinanderliegende Medianwerte, da die Kontrollgruppen 1.05
(links) und 1.02 (rechts) (YHC) sowie 1.05 (links) und 0.99 (rechts) (EHC) erreichten
und die Patientengruppen mit 1.1 (links) und 0.99 (rechts) (PD) sowie 1.18 (links) und
1.10 (rechts) (PSP) nur wenig dariiberlagen. Alle Probanden hatten damit eine intakte
VOR-Funktion, reprisentiert durch Velocity-Gain-Werte um 1.0 bzw. {iber 1.0 (s. Abb.
8). Werte tiber 1.0 konnen auftreten, wenn die Augen sich schneller bewegten als der

Kopf, beispielsweise bei Antizipation der Augenbewegung.
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Abb. 8: Funktion des horizontalen vestibulo-okuliren Reflexes

Ergebnisse aus dem passiven Kopfimpulstest als Velocity-Gain-Werte iiber den ersten 100ms. Oben:
Kopfimpulstest nach links. Unten: Kopfimpulstest nach rechts. Darstellung als Median und Quantilen
(rot) und Konfidenzintervall des Mittelwerts (griin). YHC = junge Kontrollgruppe (young healthy
controls), EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD = idiopathisches Parkinson-
Syndrom, PSP = Progressive Supranukledre Blickparese. Auf einen Vergleich der Patientengruppen mit
der jungen Kontrollgruppe wurde verzichtet.
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3.3 Langsame  koordinierte =~ Augen- und Kopfbewegung (VOR-
Suppressionsfahigkeit)
3.3.1 Analyse der Kopfbewegungen

Im ersten Teil des Experiments wurden langsame koordinierte Augen- und
Kopfbewegungen in horizontaler Richtung untersucht. Die Analyse der horizontalen
Kopfbewegung ergab eine mediane Amplitude von 43° in der jungen Kontrollgruppe
und 40° in der alten Kontrollgruppe. Die beiden Patientengruppen hatten mit 28° (PD)
und 29° (PSP) Amplitude einen etwas geringeren Bewegungsumfang. Im zweiten
Versuchsabschnitt wurde die vertikale Kopfbewegung untersucht. Hier fielen die
Unterschiede etwas geringer aus mit 25° bei der jungen Kontrollgruppe, 27° bei der
alten Kontrollgruppe und 22° und 21° bei PD- und PSP-Patienten. Die Analyse der
Kopfgeschwindigkeit ergab mediane Bewegungsfrequenzen im horizontalen
Experiment von 0.13 Hz (YHC), 0.11 Hz (EHC), 0.12 Hz (PD) und 0.08 Hz (PSP). Im
vertikalen Experiment waren es 0.15 Hz (YHC), 0.13 Hz (EHC), 0.12 (PD) und 0.09 Hz
(PSP). Dies ist vor allem unter dem Aspekt wichtig, dass die Suppression des VOR
geschwindigkeitsabhingig ist und physiologisch bei Frequenzen zwischen 0,01 Hz und
1 Hz optimal funktioniert [26, 68]. Anhand dieser Merkmale ldsst sich erkennen, dass
die Kopfbewegungen in allen Gruppen anndhernd gleich und entsprechend der
physiologischen Rahmenbedingungen ausgefiihrt wurden. Somit ist ein Vergleich der

Gruppen valide.

Tab. 5: Charakteristika der Kopfbewegung aus dem VOR-Suppressionsexperiment

YHC EHC PD PSP

Amplitude

43 (23-65) 40 (26-60) 28 (14-43) 29 (17-44)
horizontal (°)
Amplitude

25 (16-35) 27 (14-37) 22 (10-31) 21 (10-34)
vertikal (°)
Frequenz

0.13 (0.09-0.16) 0.11 (0.08-0.18) 0.12(0.05-0.17) 0.08 (0.06-0.12)
horizontal (Hz)

Frequenz

} 0.15(0.08-0.20) 0.13 (0.08-0.21) 0.12(0.07-0.16) 0.09 (0.06-0.11)
vertikal (Hz)

Werte sind in Median (Spannweite) angegeben. YHC = junge Kontrollgruppe (voung healthy controls),
EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom, PSP =
Progressive Supranukledre Blickparese, VOR = vestibulo-okuldrer Reflex.
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3.3.2 Analyse des Position Gains

Zur quantitativen Einschitzung der VOR-Suppressionsfihigkeit diente fiir jede
Raumrichtung jeweils der Position Gain, der das Verhdltnis der Augenposition zur
Kopfposition ausdriickt. Da sich bei vollstindiger VOR-Suppression die Augen relativ
zur Koptbewegung nicht in der Orbita bewegen, resultieren hierbei Werte von Null. An
dieser Stelle zeigten sich Unterschiede zwischen den Gruppen. Exemplarisch sind in
Abb. 9 die Auswertungen der VOR-Suppressionsfiahigkeit von einem jungen Probanden
und in Abb. 10 die Auswertung der VOR-Suppressionsfiahigkeit von einem PSP-
Patienten gezeigt. In beiden Féllen sind die gleichméBigen Kopfbewegungen als blaue
Graphen dargestellt, jeweils im oberen Teil der Abbildung in horizontaler und im

unteren Teil in vertikaler Richtung.

Beim jungen Probanden zeigen sich die im roten Graphen dargestellten
Augenbewegungen als nahezu gerade Nulllinie, was bedeutet, dass sich die relative
Position der Augen zum Kopf nicht dndert (s. Abb. 9). Hieran lésst sich erkennen, dass
der junge Proband der Aufgabenstellung nachkommen konnte und die Augen auf das
Blickziel (head-fixed target) gerichtet halten konnte, wéihrend sein Kopf bewegt wurde.
Er war also in der Lage, den VOR zu unterdriicken. Dies gelang in gleichem Ausmal

sowohl in horizontaler wie auch in vertikaler Richtung.

Im Beispiel des PSP-Patienten sind hingegen auffillige Abweichungen der in rot
dargestellten Augenbewegungen zu erkennen (s. Abb. 10). Dies bedeutet, dass es dem
PSP-Patienten nicht gelingt, den VOR ausreichend zu unterdriicken und mit den Augen
das Blickziel zu verfolgen. Stattdessen weichen die Augen in ihrer Position mehrfach
vom Blickziel ab. Dies scheint in vertikaler Richtung deutlich stirker ausgepriagt zu

sein, als in horizontaler Richtung.
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Abb. 9: VOR-Suppressions-Experiment eines jungen Probanden

Oben: horizontale Kopfbewegung. Unten: vertikale Kopfbewegung. Blau = Kopfbewegung, rot =
Augenbewegung relativ zur Kopfposition.
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Abb. 10: VOR-Suppressions-Experiment eines PSP-Patienten

Oben: horizontale Kopfbewegung. Unten: vertikale Kopfbewegung. Blau = Kopfbewegung, rot =
Augenbewegung.
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Auch in den Gruppenvergleichen lie3 sich dieser Sachverhalt erkennen. Im horizontalen
Experiment wurden von allen Gruppen anndhernd Werte des Position Gain um null
erreicht, wenn auch mit deutlich groBerer Streuung in der PSP-Gruppe als in den
anderen Gruppen. Im Gegensatz dazu wichen die Werte im vertikalen Experiment
deutlich ab (s. Abb. 11). Hierbei waren es vor allem die PSP-Patienten, deren
Ergebnisse sich von den als normal zu wertenden Ergebnissen der anderen Gruppen
unterschieden. Auffillig war dabei, dass in der PSP-Gruppe héufig negative Gain-Werte
resultierten, die durch groBen Versatz zwischen Augen- und Kopfposition,

beispielsweise aufgrund nachlaufender Augenbewegungen zustande kommen konnen.
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Abb. 11: Position Gain im VOR-Suppressions-Experiment

Position Gain (Verhdltnis von Augen- zu Kopfposition) wihrend VOR-Suppression mit head fixed target.
Oben in horizontaler Richtung, unten in vertikaler Richtung. Werte sind dargestellt als Median und
Quantilen (rot) und Konfidenzintervall des Mittelwerts (griin). p-Werte nach nicht-parametrischem
Wilcoxon-Test. Signifikanzgrenze < 0,05. YHC = junge Kontrollgruppe (young healthy controls), EHC =
alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom, PSP =
Progressive Supranukledre Blickparese. Auf einen Vergleich der Patientengruppen mit der jungen
Kontrollgruppe wurde verzichtet.

3.3.3 Analyse des lag corrected VOR-suppression score (LVS)

Ein weiteres Mal3 zur Veranschaulichung der VOR-Suppressionsfihigkeit bildete der
LVS (lag corrected VOR-suppression score). Hierbei zeigte sich ein deutlicher
Unterschied zwischen den Gruppen. Die beiden Kontrollgruppen erreichten in
horizontaler Richtung mit 99% im Median die hochsten Raten der VOR-Suppression
und somit intakte VOR-Suppressionsfiahigkeit. Bei den Parkinson-Patienten lag dieser
Wert mit 96% bereits signifikant niedriger im Vergleich zur altersgleichen
Kontrollgruppe (s. Abb. 12). Die PSP-Gruppe wies mit 87% die geringste VOR-
Suppressionsfahigkeit auf, die auch signifikant war im Vergleich zu den jeweiligen
anderen Gruppen. Ahnliche Ergebnisse lieferte der Versuch der vertikalen Augen-
/Koptbewegung, bei dem die YHC 97% und die EHC 96% erreichten. Die PD-Patienten
hatten eine reduzierte vertikale VOR-Suppressionsfahigkeit von 90% und die PSP-

Patienten von 71%, was jeweils signifikant unterschiedlich gegen EHC war.
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Abb. 12: VOR-Suppressionsfihigkeit nach LVS

VOR-Suppressionsfihigkeit mit head-fixed target, reprdsentiert durch den lag corrected VOR-
suppression score (LVS) in Prozent. Oben in horizontaler Richtung, unten in vertikaler Richtung.
Darstellung als Median und Quantilen (rot) und Konfidenzintervall des Mittelwerts (griin). p-Werte nach
nichtparametrischem Wilcoxon-Test. Signifikanzgrenze <0,05. YHC = junge Kontrollgruppe (young
healthy control), EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy control), PD = idiopathisches Parkinson-
Syndrom, PSP = Progressive Supranukledre Blickparese. Auf einen Vergleich der Patientengruppen mit
der jungen Kontrollgruppe wurde verzichtet.
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Umgang mit erkrankungsbedingten Messschwierigkeiten

Im VOR-Suppressions-Experiment musste ein PSP-Proband ausgeschlossen werden, da
er aufgrund von Blepharospasmen (unwillkiirliche Lidschliisse) nicht in der Lage war,
das Experiment durchzufiihren (vgl. Kap. 2.2.1). Die Gruppengrofe der PSP-Probanden
betrug somit n = 16. Des Weiteren kamen bei drei PSP-Probanden negative Werte bei
der Berechnung des vertikalen LVS zustande. Nach genauer Analyse der Datensitze
zeigte sich, dass diese drei Probanden den VOR nicht supprimieren konnten. Dies fiihrte
dazu, dass bei der vertikalen Kopfbewegung die Pupille unter dem Augenlid
verschwand und somit das Pupillensignal nicht mehr vom Eyetracker erfasst werden
konnte (s. Abb. 13). Rechnerisch hatten sich daraus die negativen Werte des LVS
ergeben. Klinisch ist es jedoch nicht sinnvoll, von negativer VOR-Suppression zu
sprechen, da sich die moglichen Zustinde ausschlieBlich zwischen intakter und nicht
vorhandener VOR-Suppression bewegen konnen, wobei die nicht vorhandene
Suppression als der kleinste mogliche Wert betrachtet werden muss. Die Entsprechung
hierfiir ist ein LVS von 0%. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wurden die
LVS-Werte dieser Probanden auf null gesetzt, was ihrer klinischen VOR-
Suppressionsfahigkeit entspricht. Abgesehen davon zeigt sich in den korrekt
aufgezeichneten Abschnitten genau jenes Phidnomen, das bereits im Vorfeld
hypothetisch als das Fehlen der VOR-Suppression formuliert worden war, namlich dass
Kopf- und Augenbewegungen komplett gegensitzlich verlaufen (vgl. Abb. 7 in Kap.
2.7.2).
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Head: Fit

T

60
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Abb. 13: VOR-Suppressions-Experiment eines PSP-Probanden
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Ausschnitt aus einer Messung des VOR-Suppressions-Experiments in vertikaler Richtung eines PSP-
Probanden mit auffilligen Werten. Blau = Kopfbewegung, rot = Augenbewegung. Der Kreis markiert
eine Stelle, an der es durch das Augenlid zum Verlust des Signals gekommen war. Die Pfeile markieren
eine Stelle von maximaler Antikorrelation, an der sich die Amplitude der Kopfbewegung und die
Amplitude der Augenbewegung genau gegeniiberstehen.

3.3.4 Analyse der Sakkadenfrequenz

Weitere signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen waren bei einer detaillierteren
Betrachtung der Augenbewegungen zu erkennen. Bei der Analyse der
Sakkadenfrequenz fiel auf, dass in horizontaler Richtung zwischen den Gruppen sehr
dhnliche Ergebnisse zustande kamen, die Werte in vertikaler Richtung hingegen
voneinander abwichen. So lag die mediane Sakkadenfrequenz im horizontalen Teil bei
2.95 Hz (YHC), 2.16 Hz (EHC), 2.21 Hz (PD) und 2.56 Hz (PSP). In vertikaler
Richtung jedoch zeigte die junge Kontrollgruppe eine Sakkadenfrequenz von 2.57 Hz,
wiahrend die alte Kontrollgruppe eine Sakkadenfrequenz von 1.91 Hz und die PD-
Gruppe von 1.89 Hz erreichte. Bei den PSP-Patienten fiel die Sakkadenfrequenz bei
vertikaler VOR-Suppression mit 1.16 Hz signifikant niedriger aus im Vergleich zur

altersgleichen Kontrollgruppe (s. Abb. 14).
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Abb. 14: Sakkadenfrequenz bei VOR-Suppression

Sakkadenfrequenz in Hz wihrend VOR-Suppression mit head fixed target. Oben in horizontaler Richtung,
unten in vertikaler Richtung. Darstellung als Median und Quantilen (rot) und Konfidenzintervall des
Mittelwerts (griin). p-Werte nach nichtparametrischem Wilcoxon-Test. Signifikanzgrenze <0,05. YHC =
junge Kontrollgruppe (voung healthy controls), EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls),
PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom, PSP = Progressive Supranukledre Blickparese. Auf einen
Vergleich der Patientengruppen mit der jungen Kontrollgruppe wurde verzichtet.

Um die Experimente der horizontalen und vertikalen VOR-Suppression auch innerhalb
der Gruppen miteinander zu vergleichen, wurde das Verhiltnis von horizontaler zu
vertikaler Sakkadenfrequenz ermittelt. Hierbei zeigten sich Unterschiede zwischen den
Gruppen. Bei den beiden Kontrollgruppen war das Verhéltnis mit 1.10 (YHC) und 1.09
(EHC) im Median anndhernd ausgeglichen. Im Falle der PD-Patienten ergab sich ein
etwas hoheres Verhiltnis von 1.36 mit dem Trend zur Signifikanz bei p= 0,06. Bei den
PSP-Patienten zeigte sich das Verhdltnis von horizontaler zu vertikaler
Sakkadenfrequenz mit 1.95 signifikant hoher im Vergleich zur Kontrollgruppe und vom

Trend her auch gegeniiber den PD-Patienten.
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Abb. 15: Verhiiltnis von horizontaler zu vertikaler Sakkadenfrequenz wihrend VOR-Suppression

Verhdltnis von horizontaler zu vertikaler Sakkadenfrequenz wéihrend VOR-Suppression. Darstellung als
Median und Quantilen (rot) und Konfidenzintervall des Mittelwerts (griin). p-Werte nach
nichtparametrischem Wilcoxon-Test. Signifikanzgrenze <0,05. YHC = junge Kontrollgruppe (young
healthy controls), EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD = idiopathisches Parkinson-
Syndrom, PSP = Progressive Supranukledre Blickparese. Auf einen Vergleich der Patientengruppen mit
der jungen Kontrollgruppe wurde verzichtet.

3.4 Prospektives Sturzmonitoring

Im Follow-up-Zeitraum von 12 Monaten wurden im Rahmen der Telefoninterviews von
den Probanden insgesamt 565 Stiirze berichtet. Mit 375 Stlirzen war die Gruppe der
PSP-Patienten anteilig am stérksten betroffen (Median 16 Stiirze; Spannweite 2-96
Stiirze), gefolgt von der PD-Gruppe mit 187 Stiirzen (Median 3 Stiirze; Spannweite 0-
106 Stiirze). Die alte Kontrollgruppe wies iiber den Beobachtungszeitraum insgesamt 3
Stiirze auf (Median 0 Stiirze; Spannweite 0-3 Stiirze). Die jungen Probanden wurden
nicht zu prospektiven Stiirzen befragt. In beiden Patientengruppen zeigte sich, dass es
bei einigen wenigen Probanden zu deutlich mehr Stiirzen gekommen war als bei den
anderen Probanden. Im Vergleich zur alten Kontrollgruppe hatten beide

Patientengruppen signifikant mehr Stiirze erlitten.
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Abb. 16: Prospektives Sturzmonitoring

Anzahl der prospektiv erhobenen Stiirze im Follow-up Zeitraum von 12 Monaten. Darstellung als Median
und Quantilen (rot) und Konfidenzgrenzen des Mittelwerts (griin). p-Werte nach nichtparametrischem
Wilcoxon-Test. Signifikanzniveau p < 0,05. EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD =
idiopathisches Parkinson-Syndrom, PSP = Progressive Supranukledre Blickparese.

3.5 Korrelationen

3.5.1 Korrelation der VOR-Suppressionsfahigkeit mit klinischen Merkmalen

Bei der Auswertung der erhobenen Daten fiel auf, dass es fast in jeder Gruppe einige
Probanden gab, die sich hinsichtlich der VOR-Suppressionsféhigkeit deutlich von den
anderen Probanden der Gruppe abhoben. Dies veranlasste weitere detaillierte Analysen

zu auffalligen Merkmalen dieser Probanden.

In der alten Kontrollgruppe hatten drei Probanden niedrigere Werte in der vertikalen
VOR-Suppressionsfahigkeit erreicht. Der Verdacht, dies konne an kognitiven Defiziten
liegen, bestitigte sich nicht, da diese drei Probanden mit 27, 29 und 29 Punkten im

MOCA-Test als kognitiv nicht eingeschrankt einzustufen waren.

Auch bei den PD-Patienten lagen fiinf Probanden weit unter dem Median ihrer Gruppe
in der vertikalen VOR-Suppressionsfahigkeit. Drei davon hatten im MOCA-Test 19, 23

und 23 Punkte erreicht, was kognitive Defizite erkennen ldsst. Im Vergleich zu den
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anderen PD-Patienten der Gruppe waren diese drei Probanden motorisch deutlich
schwerer betroffen (MDS-UPDRS III von 58, 50 und 44 Punkten). Bei den anderen
beiden PD-Probanden, die ebenfalls nur eine geringe VOR-Suppressionsfahigkeit

gezeigt hatten, konnten diese Zusammenhénge jedoch nicht festgestellt werden.

In der Gruppe der PSP-Patienten fielen ebenfalls fiinf Probanden durch deutlich
schlechtere Ergebnisse in der vertikalen VOR-Suppression auf. Diese wiesen alle laut
MOCA-Test milde kognitive Defizite auf (Werte zwischen 18 und 22 Punkten). Drei
von ihnen waren anhand der MDS-UPDRS als motorisch schwer betroffen eingestuft
worden (hoherer Score als der Median der Gruppe), die beiden anderen waren hingegen
weniger betroffen (niedrigerer Score als Median der Gruppe). Ahnlich verhielt es sich
mit der PSP-Rating Scale: die drei Probanden mit der geringsten VOR-
Suppressionsfahigkeit waren die, die in der Subscala IV Ocular die hochsten Werte der

Gruppe erreicht hatten.

Die wuntersuchten Probandengruppen hatten wie bereits beschrieben sehr
unterschiedliche Leistungen der VOR-Suppression erreicht. Um mogliche
Zusammenhdnge zwischen der VOR-Suppressionsfiahigkeit und klinischen Merkmalen
aufzudecken, wurden Korrelationen nach nichtparametrischem Spearman-Test
berechnet. Als mdgliche relevante Faktoren wurden dabei die Kognition und der
motorische Funktionszustand beriicksichtigt. Bei den PSP-Patienten wurde zudem noch

die PSP-Rating Scale mit einbezogen (s. Tab. 6).

Tab. 6: Korrelation der VOR-Suppressionsfihigkeit mit klinischen Merkmalen nach Spearman
EHC (n=19) PD (n=19) PSP (n=16)

Spearman'sp |p| Spearman'sp |p] Spearman’sp |p]

Korrelation mit horizontaler VOR-Suppressionsféhigkeit (LVS)

MOCA -0.11 0.65 0.48 0.04 0.70 0.003
MDS-UPDRS Il -0.21 0.39 -0.64 0.003 -0.28 0.29
MDS-UPDRS 0.22 0.38 -0.62 0.004 -0.18 0.50

axial motor score
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PSPRS IV Ocular - - - - -0.55 0.03

PSPRS Gesamt - - - - -0.50 0.05
Korrelation mit vertikaler VOR-Suppressionsfahigkeit (LVS)

MOCA 0.16 0.51 0.39 0.10 0.56 0.02
MDS-UPDRS Il -0.40 0.09 -0.31 0.19 -0.42 0.11
MDS-UPDRS -0.13 0.60 -0.28 0.24 -0.57 0.02
axial motor score

PSPRS IV Ocular - - - - -0.85 <0.001
PSPRS Gesamt - - - - -0.61 0.01

Nichtparametrische Korrelation nach Spearman zwischen horizontaler und vertikaler VOR-
Suppressionsfihigkeit anhand des LVS und klinischen Merkmalen. Signifikanzniveau p < 0,05. EHC =
alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom, PSP =
Progressive supranukledre Blickparese. MDS-UPDRS = Movement Disorder Society-Sponsored Revision
of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Teil IIl. MOCA = Montreal Cognitive Assessment. PSP-
RS = PSP-Rating Scale, mit Subskala IV.

In der Auswertung der alten Kontrollgruppe lieB sich kein Zusammenhang zwischen der

VOR-Suppressionsfahigkeit und den klinischen Merkmalen feststellen.

Bei den PD-Patienten zeigten sich hingegen mehrere Zusammenhinge zwischen der
VOR-Suppressionsfahigkeit und den klinischen Parametern. So korrelierte
beispielsweise die horizontale VOR-Suppression signifikant negativ mit den
motorischen Skalen. Dies bedeutet eine niedrigere, also schlechtere VOR-Suppression,
je hoher, also schlechter der Punktwert in der MDS-UPDRS war. Fiir die Kognition, die
anhand des MOCA dargestellt wurde, lie8 sich eine positive Korrelation beobachten.
Die Probanden zeigten somit eine umso hohere VOR-Suppressionsfahigkeit, je hoher
der MOCA-Test ausgefallen war, d.h. je hoher auch ihre kognitive Leistungsfahigkeit
war. Bei der Berechnung der Korrelation mit der vertikalen VOR-Suppressionsfiahigkeit

(LVS) traten diese Zusammenhénge jedoch nicht auf.

In der Gruppe der PSP-Patienten war eine positive Korrelation der VOR-Suppression
mit dem MOCA-Test festzustellen, zutreffend sowohl fiir die horizontale als auch die
vertikale VOR-Suppression. Die Probanden, die anhand niedriger Werte im MOCA-
Test als kognitiv eingeschriankt gewertet wurden, hatten niedrige Werte in der VOR-
Suppression erreicht. Des Weiteren korrelierte der axial motor score der MDS-UPDRS

signifikant negativ mit der vertikalen VOR-Suppression. Je hoher die Punktzahl im
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axial motor score war, das heilit, je schwerer ein Proband motorisch betroffen war,
desto geringer war seine VOR-Suppressionsfdhigkeit bei vertikaler Kopfbewegung. Fiir
die horizontale VOR-Suppression lieB sich kein Zusammenhang mit motorischen
Parametern beobachten. Ebenso zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der PSP Rating Scale und der Subskala IV ocular mit der horizontalen und vertikalen
VOR-Suppression. Dies bedeutet, dass je schwerer Patienten von der PSP betroffen
waren, umso weniger waren sie in der Lage, den VOR zu unterdriicken. Dies traf

insbesondere fiir Patienten mit ausgepriagten okuldren Symptomen zu.

3.5.2 Korrelation der VOR-Suppressionsfahigkeit mit Sturzanzahl

Um herauszufinden, ob zwischen der Funktion der VOR-Suppression und zukiinftigen
Stliirzen ein Zusammenhang besteht, wurden die Korrelationen nach nicht-
parametrischem Spearman-Test berechnet. Als Parameter, der die VOR-Suppression
reprasentiert, wurde hierflir der LVS gewihlt. Die Berechnung der Korrelation erfolgte

fiir die Anzahl der Stiirze im Follow-up-Zeitraum von 12 Monaten (s. Tab. 7).

Tab. 7: Korrelation zwischen VOR-Suppressionsfihigkeit und prospektiven Stiirzen nach Spearman

VOR-Suppression horizontal VOR-Suppression vertikal
Spearman’s p [e]| Spearman’s p [e]|
EHC n=16 0.04 0.89 -0.15 0.59
PDn=15 -0.73 0.002 -0.29 0.29
PSP n=12 -0.02 0.96 0.17 0.60

Nichtparametrische Korrelation nach Spearman zwischen horizontaler und vertikaler VOR-
Suppressionsfihigkeit anhand des LVS und der Anzahl der prospektiven Stiirze in 12 Monaten. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls),
PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom, PSP = Progressive supranukledre Blickparese. Bei der jungen
Kontrollgruppe wurden prospektive Stiirze nicht erhoben.

In der Auswertung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
horizontalen VOR-Suppressionsfahigkeit und prospektiven Stiirzen in der PD-Gruppe.
In den anderen Gruppen liel sich keine signifikante Korrelation erkennen. Auch
zwischen der vertikalen VOR-Suppressionsfahigkeit und prospektiven Stiirzen fand sich

keine Korrelation.
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Um die Unterschiedlichkeit der Individuen hinsichtlich der Sturzanzahl, die innerhalb
der Gruppen bereits deutlich auffielen statistisch besser abzubilden, wurde weiterhin die
Methode der negativen binominalen Regression verwendet. Hierbei bildete der Median
des LVS jeder Gruppe den Grenzwert, nachdem die Gruppe in jeweils zwei Subgruppen
unterteilt wurde: eine Gruppe mit niedriger VOR-Suppressionsfahigkeit und eine
Gruppe mit hoher VOR-Suppressionsfiahigkeit. Anhand dieser an die Performance
angepassten Gruppeneinteilung wurde die Regression mit der Anzahl der prospektiven

Stiirze in 12 Monaten berechnet (s. Tab. 8).

In der alten Kontrollgruppe zeigte sich eine niedrige Sturzinzidenz, welche unabhéngig
von der Qualitdt der VOR-Suppressionsfahigkeit zu sein scheint. Jedoch zeigten in der
PD-Gruppe die Probanden mit einer niedrigen horizontalen VOR-Suppressionsfiahigkeit
(Median 89.97%, Spannweite 67-94%) eine signifikant hohere Sturzinzidenz als die
Probanden mit einer hohen VOR-Suppressionsfiahigkeit (Median 97.36%, Spannweite
95-100%) von 21.88 Stiirzen pro Personenjahr gegeniiber 0.57 Stiirzen pro
Personenjahr. Fiir den Grad der vertikalen VOR-Suppressionsfahigkeit lie sich dieser
Zusammenhang jedoch nicht beobachten. In der Gruppe der PSP-Patienten war kein
Zusammenhang zwischen der VOR-Suppressionsfahigkeit und der Sturzinzidenz zu

erkennen.

Tab. 8: Korrelation der VOR-Suppressionsfihigkeit mit prospektiven Stiirzen in 12 Monaten durch
negative binominale Regressionsanalyse

EHCn=16 PD n=15 PSP n=12
Median Sturzinzidenz Median Sturzinzidenz Median Sturzinzidenz
(Spannw.) (KI) (Spannw.) (KI) (Spannw.) (KI)

Horizontale VOR-Suppressionsfdhigkeit

2 9851 0.13 89.97 21.88 79.74 34.00
E (87-99)  (0.2; 1.00) (67-94)  (10.77;44.43) (53-85)  (15.10; 76.57)
- 99.28 0.25 97.36 0.57 94.75 27.83
:‘:g (99-100)  (0.05;1.18)  (95-100)  (0.17; 1.95) (89-99)  (12.43; 62.84)

Vertikale VOR-Suppressionsfédhigkeit
92.93 0.13 80.19 8.13 41.20 33.67

Niedrig

(72-96) (0.2; 1.00) (61-90) (3.90; 16.93) (0-59) (14.95; 75.83)
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97.61 0.25 92.34 16.29 95.09 28.17

Hoch

(96-99) (0.05; 1.18) (90-98) (7.59; 34.94) (80-97) (12.48; 63.58)

VOR-Suppressionsfihigkeit in % anhand des LVS (lag corrected VOR suppression-score), dargestellt als
Median (Spannweite). Sturzinzidenz in Stiirzen pro Personenjahr und Konfidenzintervall (KI).
Gruppeneinteilung nach median split-Verfahren mit niedrig < Median des LVS und hoch > Median des
LVS. EHC = alte Kontrollgruppe (elderly healthy controls), PD = idiopathisches Parkinson-Syndrom,
PSP = Progressive Supranukledre Blickparese. Fett gedruckt = signifikanter Unterschied mit
Signifikanzniveau p < 0,05.
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4  Diskussion

In der hier vorgelegten Studie wurden Augenbewegungen als Risikofaktoren fiir Stiirze
untersucht. Hierfiir wurden der VOR und die VOR-Suppression bei &dlteren Personen
und bei PD- und PSP-Patienten gemessen. AnschlieBend wurden Stiirze iiber einen
Zeitraum von 12 Monaten erhoben. Anhand verschiedener Methoden wurden die
Zusammenhidnge zwischen dem VOR, der VOR-Suppression und klinischen
Merkmalen mit der prospektiven Sturzhiufigkeit analysiert. Im Folgenden sollen nun

die einzelnen Aspekte detailliert diskutiert werden.

4.1 Klinische Daten

Die in der Anamnese erhobenen klinischen Parameter charakterisieren die in der

vorliegenden Studie untersuchten Personengruppen.

4.1.1 Alter

Die junge Kontrollgruppe, die aus gesunden Probanden im Alter von 19 bis 35 Jahren
bestand, reprédsentiert dabei den physiologischen Normalzustand. Erwartungsgeméaf
schnitt diese Gruppe bei den kognitiven Tests mit den hdchsten Punktwerten ab und bei
den krankheitsspezifischen motorischen Skalen mit null Punkten. Bei der Erhebung der

retrospektiven Stiirze wurden nur wenige einzelne Sturzereignisse berichtet.

Dem gegeniiber zeigte die alte Kontrollgruppe mit einem medianen Alter von 72 Jahren
im Bereich der Kognition insgesamt eine milde Reduktion gegeniiber der jungen
Kontrollgruppe. Die motorischen Scores fielen weitgehend unauffillig aus. Auch in

dieser Gruppe waren retrospektiv Stiirze nur selten vorgekommen.

Bei der Betrachtung der Patientengruppen fielen einige Unterschiede zwischen den
Gruppen auf. So betrug beispielsweise das Alter der PD-Patienten im Median 74 Jahre,
wihrend die PSP-Patienten im Median 64 Jahre alt waren.

4.1.2  Erkrankungsdauer und -alter

Deutlich ausgepragt zeigte sich auch der Unterschied in der Erkrankungsdauer, die bei
den PD-Patienten im Median 9 Jahre betrug, bei den PSP-Patienten jedoch nur 4 Jahre.
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Diese Unterschiede lassen sich auf Charakteristika dieser beiden Erkrankungen
zurilickfithren. Zwar manifestieren sich beide in dhnlichem Lebensalter mit 64,5 Jahren
bei PD [44] und 63 Jahren bei der PSP [51], doch der Verlauf und vor allem die
Progressionsgeschwindigkeit unterscheiden sich deutlich. Wéhrend bei PD Verldufe
iiber viele Jahre die Regel sind, die von 6.9 — 14.9 Jahren oder sogar mehr reichen [69],
betriigt die durchschnittliche Uberlebenszeit der PSP-Patienten ab Diagnosestellung ca.
6 Jahre im Subtyp Richardson-Syndrom und 9 Jahre im Subtyp PSP-P [70]. Hieraus
lasst sich erkennen, dass die PSP deutlich schneller voranschreitet, was auch einen
deutlich schnelleren Abbau der motorischen Funktionen mit sich bringt. Insbesondere
das Auftreten von Stiirzen als Zeichen reduzierter posturaler Stabilitit ist bei der PSP
schon in frilhen Erkrankungsstadien, genauer gesagt den ersten beiden
Erkrankungsjahren charakteristisch und wird bei 62% der Patienten als Initialsymptom
beobachtet [51, 71]. In der Klassifikation der Movement Disorder Society wurden
wiederholte unprovozierte Stiirze innerhalb von 3 Jahren daher als eines von vier
Kernkriterien fiir die Diagnosestellung der PSP benannt [53]. Bei PD hingegen treten
Stiirze oft erst im Verlauf der Erkrankungsjahre gehéduft auf [72, 73]. Vor dem
Hintergrund, dass diese Studie auf Personen ausgerichtet war, die bereits motorisch
eingeschriankt und sturzgefahrdet waren, ergab sich somit bei der Rekrutierung bei den

PD-Patienten ein etwas hoheres medianes Alter als bei den PSP-Patienten.

4.1.3 Motorische Merkmale

Im Hinblick auf den motorischen Funktionszustand fielen die beiden Patientengruppen
dhnlich aus. Hier wurden die PD-Patienten mit im Median 40 Punkten in der MDS-
UPDRS und 20 Punkten im UMSARS eingestuft, die PSP-Patienten mit 41 Punkten in
der MDS-UPDRS und 25 Punkten im UMSARS. Im Vergleich mit anderen dhnlichen
Studien fiel auf, dass die hier untersuchten Probanden motorisch etwas schwerer
betroffen waren. In einer Studie, die 52 PD-Patienten iiber einen Zeitraum von einem
Jahr hinsichtlich Stiirzen beobachtet hatte, hatten die Probanden einen
durchschnittlichen UPDRS-Score von nur 18 Punkten [4]. Auch bei Bloem et al. [5]
waren die 59 untersuchten PD-Probanden mit 32 Punkten in der UPDRS motorisch
weniger betroffen als die Stichprobe der hier vorliegenden Studie. Auch beziiglich der

PSP waren in dhnlichen Studien die Probanden etwas weniger betroffen. Zampieri et al.
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hatten beispielsweise 19 PSP-Probanden hinsichtlich des Gangbildes mit und ohne
Training untersucht; diese Probanden hatten in der UPDRS 20 bzw. 22 Punkte erreicht
[74]. Ein moglicher Grund hierfiir konnte sein, dass in der vorliegenden Studie vor
allem Probanden ausgewéhlt worden waren, die bereits einmal oder mehrmals gestiirzt
waren. Da dies in der Regel Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien sind,

resultierten nun auch die hoheren Score-Werte.

4.1.4 Nicht-motorische Merkmale

Bei den nichtmotorischen Merkmalen fiel auf, dass die PSP-Patienten in den kognitiven
und psychischen Bereichen stdrker betroffen waren als die PD-Patienten. Wéhrend der
MOCA-Test mit im Median 26 Punkten bei den PD-Patienten und 24 Punkten bei den
PSP-Patienten eine generell fehlende oder nur mild verringerte allgemeine kognitive
Leistung der Patientengruppen aufzeigte, wurde anhand des TMT deutlich, dass speziell
bei den PSP-Patienten eine Einschrinkung der Exekutivfunktionen vorlag. Auch
psychische Symptome, die anhand der ADS und des NPI erfasst wurden, waren bei den
PSP-Patienten starker ausgeprigt. Dies ist unter anderem auch Ausdruck davon, dass
bei der PSP verschiedene Areale des Gehirns, insbesondere frontale Bereiche von
degenerativen Verdnderungen betroffen sind. Diese psychischen Aspekte wurden in der
Literatur beispielsweise von Golbe et al. [51] bereits als typisch beschrieben, unter
anderem in Form von intellektueller Verlangsamung und eben auch Einschriankung der

Exekutivfunktionen.

Beziiglich der kognitiven Fédhigkeiten erwies sich die hier untersuchte Stichprobe als
vergleichbar mit anderen in der Literatur vorbeschriebenen Gruppen. Bei Zampieri et al.
[74] hatten die 19 untersuchten PSP-Patienten einen medianen Punktwert im Mini-
Mental-Status-Test von 26 und 27 Punkten erreicht (MMSE, Mini-Mental State

Examination).

4.1.5 Retrospektive Stiirze

Hinsichtlich der retrospektiven Stiirze waren von der alten Kontrollgruppe nur einzelne
wenige Stlirze berichtet worden. In beiden Patientengruppen fiel eine enorme
Streubreite der Angaben auf. Der Median der Sturzanzahl lag bei den PD-Patienten

zwar bei nur einem Sturz im letzten Jahr, doch wurden von wenigen Probanden sehr
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hiufige Stiirze bis hin zu 200 im vergangenen Jahr berichtet. Dennoch war es

andererseits bei vielen Probanden noch nie zu einem Sturz gekommen.

Bei den PSP-Patienten zeigte sich ebenfalls eine groBe Streubreite der Sturzanzahl,
doch kamen hier Stiirze insgesamt mit einem Median von 15 im vergangenen Jahr
héufiger vor. Aullerdem konnte keiner der Probanden Stiirze génzlich verneinen, da es
bei allen Probanden schon zu Sturzereignissen gekommen war. Dies spiegelt sich auch

darin wider, dass Stiirze zu den Diagnosekriterien der PSP zéhlen.

Ahnliche Ergebnisse wurden beispielsweise von Camicioli et al. [4] beschrieben, die 52
PD-Patienten und 50 Kontrollprobanden im Alter von durchschnittlich 71 Jahren fiir 12
Monate beobachtet hatten. Hierbei traten bei den PD-Patienten im Median 1.5 Stiirze
auf mit einer Streubreite von 0-14 Stiirzen, wahrend bei den Kontrollprobanden im
Median nur 0.5 Stiirze (0-6 Stiirze) vorgekommen waren. PSP-Patienten waren in dieser

Studie nicht beriicksichtigt worden.

4.2 VOR
4.2.1 VOR im Gruppenvergleich

Die Funktion des VOR wurde anhand des Kopf-Impuls-Tests ermittelt. Der
entscheidende Parameter hierbei war der Velocity-Gain, der das Verhéltnis von Augen-
und Kopfgeschwindigkeit reprasentiert und mit einem Wert von 1 eine vollstindige
Funktion angibt, mit Werten von 0O ein Fehlen der VOR-Funktion. Interessanterweise
erreichten hierbei alle Gruppen mediane Velocity-Gain-Werte von nahezu 1 und nur
wenige Individuen schnitten mit geringeren Werten von unter 1 ab. Somit kann man
insgesamt von einer intakten VOR-Funktion aller Gruppen ausgehen. Dies ist insofern
erstaunlich, da der VOR und seine Verschaltungswege doch sehr komplexe und daher

vulnerable Netzwerke und Strukturen beanspruchen.

Auftillig war bei den Ergebnissen des Kopf-Impuls-Tests, dass bei einigen Probanden
hohere Velocity-Gain-Werte als 1 gemessen worden waren. Dies kam hauptsédchlich bei
den PSP-Patienten und PD-Patienten vor, aber auch bei einigen jungen und alten
Kontrollen. Ein Velocity-Gain-Wert von iiber 1 bedeutet, dass sich die Augen schneller

bewegten als der Kopf.
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Es gibt in der Literatur verschiedene Untersuchungen zur Dynamik des VOR-Gains.
Das et al. fanden beispielweise heraus, dass sich der VOR-Gain durch vorangehende
Augenbewegungen erhdhen ldsst. Es wurden 11 gesunde Probanden untersucht, die
hohere Gain-Werte bei plotzlicher horizontaler Kopfbewegung erzielten, wenn sie
unmittelbar vor der Kopfbewegung horizontale Sakkaden oder horizontale glatte
Blickfolgebewegungen durchgefiihrt hatten [75]. Gain-Werte {liber 1.0 wurden dabei
allerdings nicht beschrieben. Tabak et al. hingegen beobachteten bei 15 gesunden
Probanden auch groflere VOR-Gain-Werte von bis zu 1.2 [76]. Allerdings wurde fiir
dieses Experiment eine oszillierende Kopfbewegung von groBler Geschwindigkeit bis zu
20 Hz angewendet, was also nicht mit den Versuchsbedingungen der hier vorliegenden

Studie vergleichbar ist.

Fiir das hier beobachtete Phinomen kommen in Zusammenschau der Literatur und den
angestellten Uberlegungen folgende Ursachen in Frage. Erstens konnte es sein, dass bei
einigen Einzelversuchen die Augenbewegung antizipiert wurde, also dass der Proband
bereits eine Augenbewegung ausfiihrte, in welcher Richtung er den nichsten
Kopfimpuls erwartete. Zwar wurden die Kopfimpulse in die beiden Richtungen zur
rechten oder linken Seite nach einem nicht regelméfBigen und daher fiir den Probanden
nicht vorhersehbaren Schema durch den Untersucher durchgefiihrt, doch lisst sich eine
gelegentliche Antizipation nicht ausschliefen. Zweitens konnte ein Velocity-Gain-Wert
von groBer als 1 durch eine Uberkompensation zu erkliren sein. Auf die abrupten
Kopfimpulse im experimentellen Setting wurden etwas zu schnelle Augenbewegungen

generiert.

4.2.2 VOR bei Alteren

In der Literatur sind Defizite der VOR-Funktion bei Alteren beispielsweise von Kerber
et al. [42] beschrieben worden. Dabei wurden 53 éltere Personen 9 Jahre lang jahrlich
untersucht. Wihrend diesem Zeitraum konnte eine signifikante Abnahme des VOR-
Gains festgestellt werden. Auch Baloh et al. [30] konnten an einer Gruppe von 57
gesunden élteren Personen zeigen, dass sich der VOR-Gain iiber den
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren reduzierte. Hierbei wurde insbesondere eine

amplitudenabhingige Abnahme des VOR-Gains beschrieben.
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In der vorliegenden Studie wiesen hingegen alle untersuchten Probandengruppen im
Mittel eine intakte VOR-Funktion auf. Der Vergleich erfolgte in dieser Studie zwischen
der jungen Kontrollgruppe und den ilteren Probandengruppen. Das hier diskutierte
Ergebnis kann dahingehend interpretiert werden, dass der VOR eine sehr elementare
Funktion fiir den menschlichen Gang und die Koordination ausiibt. Dies bedeutet, dass
selbst wenn andere Systeme bereits von Degeneration betroffen sind, immer noch die
Féhigkeit aufrechterhalten wird, die Umwelt wihrend Korperbewegungen mit dem
Blick stabil wahrnehmen zu konnen. Die oben geschilderten altersbedingten

Verdnderungen des VOR sind klinisch nicht als hochrelevant zu werten.

4.2.3 VOR bei PD

In Bezug auf PD wurden in der Literatur bereits mehrere Verdnderungen der
Okulomotorik teilweise kontrovers beschrieben. White et al. [77] stellten bei 14
untersuchten PD-Patienten einen reduzierten VOR-Gain in Dunkelheit fest. Die
Probanden konnten den Gain zwar durch ein visuelles Blickziel verbessern, lagen aber
dennoch niedriger als die 10 altersentsprechenden Kontrollprobanden. Dieses Ergebnis
konnte in der hier vorliegenden Studie nicht bestitigt werden, da die PD-Patienten
nahezu identische VOR-Gain-Werte erreicht hatten wie die Kontrollgruppe.
Ubereinstimmend mit dem Ergebnis der hier vorgestellten Studie hatten Rascol et al.
[35] Abweichungen der Sakkadenlatenz, -amplitude und -geschwindigkeit bei PD-
Patienten beschrieben, wihrend der VOR-Gain als nicht verdndert gegeniiber gesunden
Vergleichspersonen beschrieben wurde. Ebenso hatten auch Nakamura et al. [34] zwar
einen reduzierten Gain bei glatter Blickfolge sowie einen beeintrichtigten
optokinetischen Nystagmus bei PD-Patienten festgestellt, jedoch keine Verdnderung des
VOR-Gain. Auch Rottach et al. [78] hatten an 5 PD-Patienten eine intakte VOR-
Funktion festgestellt, die sich nicht von der der 7 Kontrollprobanden unterschied. Die
Ergebnisse der hier vorgestellten Studie konnen somit als vergleichbar mit der Mehrzahl

der publizierten Studien betrachtet werden.

424 VOR bei PSP

Bei der PSP treten zahlreiche charakteristische Verdnderungen der Okulomotorik auf.

Als typische Manifestation der frilhen Erkrankungsstadien ldsst sich eine
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Verlangsamung vertikaler Sakkaden feststellen [78, 79]. Im fortschreitenden
Krankheitsverlauf kommen weitere Storungen der Okulomotorik hinzu, doch wurde in
der Literatur bereits mehrfach beschrieben, dass der VOR trotz Erkrankungsprogression
weitgehend erhalten bleibt [51, 71]. In Studien hatten beispielsweise Das et al. [80]
gezeigt, dass 4 PSP-Patienten, bei denen der VOR gemessen wurde, dhnliche
Ergebnisse erzielten wie die Kontrollprobanden, sodass eine intakte VOR-Funktion bei
diesen PSP-Probanden festgestellt werden konnte. Auch bei Rottach et al. [78] hatten 4
PSP-Patienten VOR-Gain-Werte von 0.90 erreicht, was sich nicht signifikant von der
Kontrollgruppe unterschied. Diese Ergebnisse werden anhand der hier vorliegenden
Studie bestétigt, denn die hier untersuchten PSP-Probanden hatten im Median &hnliche
VOR-Gain-Werte wie die Kontrollgruppe erreicht. Hiermit iibereinstimmend hatten
auch Troost et al. [81] die VOR-kompensatorischen Augenbewegungen als diejenigen
beschrieben, die wihrend der Erkrankungsdauer am ldngsten erhalten bleiben. Dennoch
konnten bei Troost et al. [81] auch Abweichungen des VOR bei PSP-Patienten
beobachtet werden: bei 2 PSP-Patienten wurde zundchst der VOR in Dunkelheit
gemessen und anschlieBend mit einem visuellen Blickziel. Die Probanden waren nicht
in der Lage, den VOR-Gain durch Fixation des Blickzieles zu erhohen, also zu
verbessern im Vergleich zur Durchfiihrung bei Dunkelheit. Als mogliche Ursache
hierfiir verwiesen die Autoren auf die Beeintrdchtigung der Fixation durch square wave
jerks. Eine Storung des VOR bei PSP-Patienten wurde lediglich in einer Studie von
Rascol et al. [82] beschrieben, bei der 11 PSP-Patienten signifikant niedrigere VOR-

Gain-Werte in Dunkelheit erreichten, als 19 gesunde Kontrollprobanden.

Zusammenfassend zeigte sich in der hier vorgestellten Studie im Durchschnitt eine
intakte VOR-Funktion aller Probandengruppen. In Bezug auf die Erkrankungen PD und

PSP entsprach dies tiberwiegend den in der Literatur vorbeschriebenen Feststellungen.

4.3 VOR-Suppression

Im Experiment der VOR-Suppression fielen markante Unterschiede auf, die zum einen
zwischen den Gruppen bestanden, zum anderen aber auch zwischen den beiden

Experimentteilen in horizontaler und vertikaler Kopfbewegungsrichtung.
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4.3.1 VOR-Suppression allgemein

Betrachtet man zunichst den Parameter Position Gain, so fillt auf, dass im horizontalen
Experimentteil alle Gruppen mediane Werte von null erreichten. Dies bedeutet, dass
nahezu alle Probanden in der Lage waren, den VOR bei horizontaler Koptbewegung zu
unterdriicken. Bei der vertikalen Kopfbewegung war dies hingegen nicht der Fall, da
hier die Kontrollgruppen sowie die PD-Patienten im Median erneut Werte von null
erreichten, die Gruppe der PSP-Patienten jedoch mit im Median -0.26 deutlich davon

abwichen. Dieser Unterschied war statistisch signifikant.

Ebenso verhielt es sich mit dem LVS, der ein MaB fiir die VOR-Suppressionsfiahigkeit
darstellt und die Unterschiede noch sensitiver zur Darstellung brachte. Dabei wird der
Grad der VOR-Suppression in Prozent wiedergegeben mit 100% fiir vollstindige VOR-
Suppression und 0% fiir fehlende Suppression. In der horizontalen Kopfbewegung
konnten die junge und die alte Kontrollgruppe den VOR beinahe vollstindig
unterdriicken, was sich an den Medianwerten von 99% im LVS erkennen ldsst. Im
Vergleich dazu zeigten die PD-Patienten mit nur 96% im Median eine signifikant
geringere VOR-Suppressionsfahigkeit. Noch groflere, ebenfalls signifikante Defizite der
VOR-Suppressionsfahigkeit waren in der Gruppe der PSP-Patienten festzustellen, deren
medianer LVS-Wert nur 87% betrug. Dieselben Tendenzen traten auch im vertikalen
Experimentteil auf und waren numerisch sogar noch deutlicher ausgeprigt.
Interessanterweise konnten bei der vertikalen Kopfbewegung auch die Kontrollgruppen
den VOR nicht komplett unterdriicken. Die junge Kontrollgruppe erreichte mit im
Median 97% zwar eine hochgradige VOR-Suppression, jedoch etwas weniger als im
horizontalen Experiment. Bei der alten Kontrollgruppe fiel die vertikale VOR-
Suppressionsfahigkeit mit 96% ebenfalls etwas geringer aus als die horizontale.
Auffilligere Abweichungen kamen in den Patientengruppen zustande. Die PD-Patienten
hatten eine mediane vertikale VOR-Suppressionsfihigkeit von nur 90% und die PSP-
Patienten sogar nur von 71%. In beiden Féllen erwiesen sich die Unterschiede zur alten

Kontrollgruppe als signifikant.

Es ldsst sich also feststellen, dass die beiden Patientengruppen im Vergleich zur
altersgleichen Kontrollgruppe eine signifikant geringere VOR-Suppressionsfahigkeit

aufweisen. Weiterhin fillt auf, dass dies in vertikaler Richtung deutlicher ausgeprégt ist
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als in horizontaler Richtung. Eine Erklarung fiir diese Befunde lieB sich in der Literatur
nicht finden. Es liegt nahe, dass sich die offensichtlich stabiler erhaltene VOR-
Suppression in horizontaler Ebene gegeniiber der vertikalen Ebene durch die
,2Umweltanspriiche* erklart: im alltdglichen Leben miissen viel mehr Informationen in
der erstgenannten Ebene aufgenommen und verarbeitet werden. Dies lésst sich auch am
Beispiel der Navigation erkennen: hier konnen horizontale Informationen genauer

verarbeitet werden als vertikale [83].

432 VOR-Suppression bei Alteren

In der hier untersuchten Stichprobe wiesen die dlteren Probanden im Vergleich zu den
jungen Probanden keine wesentliche Reduktion der VOR-Suppressionsfahigkeit auf.
Andere Studien fanden hier Unterschiede. Kim et al. [84] untersuchten speziell den
vertikalen VOR und die vertikale VOR-Suppression mittels aktiver vertikaler
Kopfrotation mit einer Amplitude von insgesamt 20° und bei einer Geschwindigkeit von
0.25 bis 2.0 Hz. Hierbei konnte eine Reduktion der VOR-Suppression bei steigender
Blickzielfrequenz festgestellt werden. Dies war bei den 10 Probanden im Alter von
durchschnittlich 78 Jahren stirker ausgeprdgt als bei den 21 Probanden von
durchschnittlich 36 Jahren. Im Bereich der niedrigsten Frequenz von 0.25 Hz, die der
gemessenen Frequenz der hier vorliegenden Studie (0.15 Hz (YHC) und 0.13 Hz
(EHC)) am néchsten kommt, zeigten die jungen Probanden einen Gain von 0.9,

wihrend die dlteren Probanden nur einen Gain von 0.7 erreichten.

Des Weiteren hatten Kerber et al. [42] an 53 é&lteren Menschen im Alter von iiber 75
Jahren sowohl eine signifikante Abnahme des VOR-Gains als auch eine Zunahme des
VOR-Suppressions-Gains festgestellt, allerdings nur fiir horizontale Kopfbewegungen.
Die Versuche der VOR-Suppression waren mittels rotierendem Stuhl und synchron
rotierendem Blickziel bei einer Frequenz von 0.05 Hz durchgefiihrt worden. Dieser
Prozess war anhand jdhrlicher Untersuchungen iiber einen Zeitraum von 9 Jahren
beobachtet worden. Als mogliche Ursachen fiir die Verdnderungen im Alter fiihrten die
Autoren Zelluntergang sowie Verdanderungen in der Morphologie der Synapsen und des
umgebenden Mikromilieus in peripheren und zentralen okulomotorischen Systemen an.
Es konnte jedoch keine Aussage dazu getroffen werden, ob diese unspezifischen

Verdnderungen tatsdchlich die messbare Reduktion der Funktionen verursacht.
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Beziiglich der Vergleichbarkeit zu der hier vorgelegten Studie muss angemerkt werden,
dass die Augenbewegungen hier nur zu einem Zeitpunkt untersucht wurden, sodass tiber
den Verlauf der Alterungsprozesse keine Aussage getroffen werden kann; zudem war
hier der Altersdurchschnitt der Probanden mit im Median 72 Jahren etwas niedriger als
bei Kerber et al. Es ist also durchaus mdglich, dass eventuelle Verdnderungen der VOR-
Suppression durch Altern an der hier untersuchten Stichprobe nicht so deutlich zur
Darstellung kommen, da diese Verdnderungen erst in noch hoherem Alter mit
messbarem Effekt auftreten. Des Weiteren hatten sich im Zuge der Rekrutierung vor
allem engagierte und aktive dltere Probanden gemeldet, sodass die Stichprobe
moglicherweise durch den Anteil an iiberdurchschnittlich gesunden Alteren nicht

reprasentativ fiir die Gesamtheit ist.

4.3.3 VOR-Suppression bei PD

Die PD-Patienten der hier vorgelegten Studie wiesen im Mittel eine reduzierte VOR-
Suppressionsfahigkeit gegeniiber der altersgleichen Kontrollgruppe auf. Diesbeziiglich
hatten Studien zur VOR-Suppression bei PD-Patienten kontroverse Ergebnisse

beschrieben.

In einer Studie von Waterston et al. [85] wurde bei 13 PD-Patienten im Vergleich zu 13
Kontrollprobanden eine intakte horizontale VOR-Suppression festgestellt. Dies zeigte
sich an dhnlichen gaze velocity gain-Werten in einem Experiment, bei dem die
Probanden mittels kombinierter Augen- und Kopfbewegung ein sich horizontal
bewegendes Blickziel verfolgen sollten. Allerdings waren dabei die PD-Probanden im
Vergleich zu der hier vorliegenden Studie nur mild bis moderat erkrankt mit einer
durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 5.3 Jahren. Auch Rascol et al. [82] hatten an
einer Gruppe von 37 PD-Patienten eine intakte VOR-Suppression beobachtet. Hier
erreichte die PD-Patientengruppe zwar eine durchschnittlich niedrigere VOR-
Suppression von 93% gegeniiber den 19 Kontrollprobanden mit 96% VOR-
Suppression, jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant. Die Autoren
wiesen darauf hin, dass die sehr langsame Geschwindigkeit der Kopfrotation von 0.05
Hz die vergleichsweise guten Ergebnisse der PD-Patienten erkldren konnte. Dariiber
hinaus waren auch in jener Studie die PD-Patienten etwas weniger betroffen mit

durchschnittlich 6 Erkrankungsjahren und durchschnittlich 25 Punkten im Teil III der

66



UPDRS (motor examination), als die PD-Patienten der hier vorliegenden Studie. Noch
eine weitere Studie unterstiitzt das Vorhandensein einer intakten VOR-Suppression bei
PD-Patienten: bei Fukushima et al. zeigten 24 PD-Patienten eine beeintrichtigte glatte
Blickfolgebewegung, jedoch intakte VOR-Suppression [86].

Im Gegensatz dazu finden sich in der Literatur jedoch auch Hinweise auf eine
eingeschrinkte VOR-Suppressionsfahigkeit bei PD-Patienten, passend zu den
Ergebnissen, die in der hier vorgestellten Studie beobachtet wurden. Rascol et al. [35]
hatten 45 PD-Patienten und 30 Kontrollprobanden untersucht. Die Probanden wurden
mit einer Frequenz von 0.05 Hz auf einem Drehstuhl rotiert und sollten dabei ein sich
mit dem Stuhl bewegendes Blickziel fixieren. Hierbei wurde bei den PD-Patienten eine
signifikant verminderte VOR-Suppressionsfahigkeit gegeniiber den Kontrollprobanden
festgestellt. Eine Aufteilung der Patientengruppe in milde und schwer betroffene
Patienten ergab zudem eine stirkere Beeintrichtigung der VOR-Suppression bei
starkerer Krankheitsausprdgung. In dhnlicher Weise untersuchten White et al. [77] 14
PD-Patienten im Vergleich zu 10 Kontrollprobanden. Auch hierbei waren die Versuche
auf einem drehbaren Stuhl mit fixiertem Kopf durchgefiihrt worden und das Blickziel
bewegte sich synchron mit der Stuhldrehung. Als zu vergleichender Parameter wurde
der sogenannte VOR-Suppressionsquotient angegeben. Dieser wurde errechnet aus dem
VOR-Gain wihrend VOR-Suppression mit bewegtem Blickziel geteilt durch den VOR-
Gain in Dunkelheit, sodass sich bei vollstindiger VOR-Suppression Werte von 0
ergeben. Werte groBBer als 0 hingegen zeigen an, dass der VOR nicht vollstindig
supprimiert werden kann. Die Kontrollprobanden konnten hierbei den VOR bis zu
einem Wert von 0.17 im VOR-Suppressionsquotienten unterdriicken, wihrend dies den
PD-Patienten mit 0.41 weniger gut gelang. Somit wies die PD-Patientengruppe im
Durchschnitt eine beeintrichtigte VOR-Suppressionsfahigkeit auf, was den
Beobachtungen der hier vorliegenden Studie entspricht. Als mogliche Ursache hierfiir
legten die Autoren nahe, dass die VOR-Suppression entscheidend durch den
Mechanismus der glatten Blickfolgebewegung geschieht, die bei PD beeintrachtigt ist.
Des Weiteren vermuteten die Autoren eine reduzierte VOR-Suppressionsfahigkeit

aufgrund mangelnder Aufmerksamkeit der Probanden.
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Die Ergebnisse der erwidhnten Studien zur VOR-Suppression bei PD weisen also grofle
Unterschiede auf. Als mogliche Ursachen kommen verschiedene Aspekte in Betracht.
Zum einen gibt es bei PD eine groe Variabilitit in der Ausprdgung der Erkrankung,
sodass die Vergleichbarkeit der Studien oft daran scheitert, dass die untersuchten
Probanden unterschiedlich schwer betroffen sind. Des Weiteren ist ein Anteil der
Diskrepanz  sicher den unterschiedlichen Messtechniken der Okulomotorik
zuzuschreiben, wobei es mehr oder weniger prédzise Verfahren gibt. Erschwerend
kommt hinzu, dass es keinen etablierten einheitlichen Vergleichsparameter fiir die
VOR-Suppression gibt. Die in diesem Kapitel dargestellten Studien haben alle
verschiedene Parameter verwendet, die nach Ansicht der Autoren jeweils die
bestmogliche Anndherung an die VOR-Suppression sind. Jedoch gibt es auch hier

Unterschiede, wie sensitiv diese Parameter die VOR-Suppression wiedergeben.

Bei PD werden in der Literatur also verschiedene oder sogar gegensétzliche
Beobachtungen festgestellt, die entweder eine reduzierte oder eine unverdnderte VOR-
Suppressionsfahigkeit beschreiben. In der hier vorliegenden Studie sprechen die
Ergebnisse fiir eine reduzierte VOR-Suppressionsfahigkeit bei PD-Patienten. Fiir das
Vorliegen einer derartigen Pathologie spricht der folgende Aspekt:

Als zugrunde liegend fiir die VOR-Suppression werden zwei moglichen Mechanismen
erachtet: erstens der sog. Additionsmechanismus (addition mechanism) und zweitens
die sogenannte parametrische Modulation des VOR-Gains [87]. Laut dem
Additionsmechanismus wird zur Durchfiihrung einer VOR-Suppression ein dem VOR-
Signal entgegengesetztes Augengeschwindigkeitssignal generiert, mit der Folge, dass
das VOR-Signal antagonisiert wird. Das hierfiir generierte gegenséitzliche
Augengeschwindigkeitssignal entspricht dem Signal einer glatten Blickfolgebewegung
(smooth pursuit command) [88, 89]. Dieses wiederum ist bei PD beeintriachtigt, wie
bereits vielfach belegt wurde [35, 90]. Die Beobachtung, dass die verschiedenen
Therapieansitze bei PD, wie z.B. dopaminerge Medikation oder tiefe Hirnstimulation
des STN keine signifikante Verbesserung der glatten Blickfolgebewegungen erreichen
konnen, legt nahe, dass bei PD vor allem nicht-dopaminerge Systeme die
beeintrachtigte Okulomotorik hervorrufen [90]. Anhand dieser Konklusionen wére eine

reduzierte VOR-Suppressionsfahigkeit bei PD zu erkléren.
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4.3.4 VOR-Suppression bei PSP

Defizite der VOR-Suppressionsfahigkeit wurden bereits friih von Golbe et al. als
charakteristisches Merkmal fiir die PSP herausgearbeitet [71]. Troost et al. beschrieben
diese typische Beobachtung an 8 PSP-Patienten [81]: keiner der untersuchten
Probanden war in der Lage, ein Blickziel, das sich rotatorisch mit dem Kopf bewegte,
zu verfolgen. Stattdessen fielen die Augen hinter der Geschwindigkeit des Blickziels
zurlick und fiihrten dann catch-up- Sakkaden aus. Genau dieses Phdnomen wurde auch
wiahrend der Versuche der hier vorliegenden Studie beobachtet und nun anhand des
LVS quantifiziert. Auch Rascol et al. [82] hatten dies in einer Studie mit 11 PSP-
Patienten festgestellt. Hierbei saflen die Probanden auf einem Drehstuhl und sollten ein
Blickziel, das sich mit der Drehung des Stuhles bewegte mit den Augen verfolgen. Aus
den mittels Elektrookulografie gemessenen Augenbewegungsdaten wurde das Ausmal3
der VOR-Suppression errechnet. Die PSP-Patienten erreichten dabei nur 34% VOR-
Suppression, wohingegen die 19 gesunden Kontrollprobanden eine VOR-Suppression
von 96% aufwiesen. Auch dies entspricht weitgehend den Ergebnissen der hier

vorgelegten Studie.

Die markante isolierte Beeintrdchtigung vertikaler Augenbewegungen bei der PSP
wurde in der Forschung bereits vielfach untersucht. Bildgebend und in der
Histopathologie zeigt sich bei PSP-Patienten Atrophie in verschiedenen Gehirnarealen.
Aiba et al. beschrieben hierbei einen engen Zusammenhang zwischen MRT-Aufnahmen
und histologischen Befunden [91]. Bei 8 PSP-Patienten zeigte sich
kernspintomografisch eine Atrophie vor allem im Bereich des Tegmentums und des
Tectums sowie eine Dilatation des Aquédukts. In genau diesen Bereichen fand sich in
der histopathologischen Aufarbeitung eine Gewebsverminderung, eine verminderte
Dichte myelinisierter Fasern und eine hohe Dichte von Tau-positiven Strukturen wie
Neurofibrillenbiindel (neurofibrillary tangles), glialen Fibrillenbiindeln (neuroglial
tangles) und Neuropilfasern (neuropil threads). Des Weiteren konnten Paviour et al.
mittels MRT-Aufnahmen bei 18 PSP-Patienten eine Verminderung des
Mittelhirnvolumens um 30% gegeniiber 18 gesunden Kontrollprobanden feststellen
[92]. Als einer der Marker der klinischen Krankheitsauspragung wurde der gaze palsy

score herangezogen, der das Ausmall hypometrischer oder verlangsamter Sakkaden in
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horizontaler und vertikaler Richtung einstuft. Hierbei korrelierte das niedrige

Mittelhirnvolumen signifikant mit niedrigen Werten des gaze palsy scores.

Dies ist insofern auffillig, als die fiir die vertikale Okulomotorik relevanten Kerne in
genau diesem Areal liegen, also besonders von den degenerativen Prozessen betroffen

sind.

4.3.5 Horizontale und vertikale VOR-Suppression

Studien, in denen sowohl die horizontale als auch die vertikale VOR-Suppression
untersucht und verglichen wurde, liegen nach aktuellem Kenntnisstand nicht vor, sodass
es sich bei der hier vorliegenden Studie um eine Erstbeschreibung handelt. Lediglich in
einer Studie von Rottach et al. [78] waren horizontale und vertikale Augenbewegungen
im Vergleich untersucht worden, doch standen hierbei Sakkaden und glatte
Blickfolgebewegungen im Vordergrund. Diese Studie ergab, dass die Verlangsamung
und Hypometrie der Sakkaden von 5 PD- und 4 PSP-Patienten in vertikaler Richtung
deutlich stirker ausgepragt war als in horizontaler Richtung. Die PSP-Patienten zeigten
dariiber hinaus in der vertikalen glatten Blickfolgebewegung eine niedrigere

Augenbeschleunigung als die PD-Patienten und als die gesunden Kontrollprobanden.

Fiir horizontale Augenbewegungen spielt auf neurophysiologischer Ebene vor allem der
Ncl. abducens eine entscheidende Rolle [25] (S. 262-265). Von diesem Hirnnervenkern
aus ziehen Motoneurone direkt zum ipsilateralen M. rectus lateralis sowie iiber den
kontralateralen Ncl. oculomotorius zum M. rectus medialis, um so eine konjugierte
horizontale Augenbewegung beider Augen zu ermdglichen. Im Ncl. abducens enden
Afferenzen aus verschiedenen Arealen, die die Informationen fiir alle Arten von
Augenbewegungen liefern: fiir vestibuldre und optokinetische Augenbewegungen aus
dem Ncl. vestibularis, fiir Sakkaden aus den burst neurons der PPRF (pontine
paramediane Formatio reticularis), fiir glatte Blickfolgebewegungen aus dem
Cerebellum und schlieBlich fiir die Blickstabilisierung aus dem Ncl. prepositus
hypoglossi (NPH). Die VOR-Suppression geschieht hierbei vor allem durch den NPH,
der als sogenannter neural integrator wiederum in Verbindung mit den

Vestibulariskernen steht (s. Abb. 17).
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Abb. 17: Synthese konjugierter horizontaler Augenbewegungen

Verschaltungswege konjugierter horizontaler Augenbewegungen. Eigene vereinfachte Darstellung nach
[25] S.263ff. PPRF = pontine paramediane Formatio reticularis.

Vertikale Augenbewegungen werden von den Mm. recti superior und inferior sowie
Mm. obliqui superior und inferior ausgefiihrt, die von Motoneuronen aus Ncl.
oculomotorius und Ncl. trochlearis innerviert werden. Sie erhalten die Signale fiir die
verschiedenen Arten von Augenbewegungen aus verschiedenen Arealen: Sakkaden
entstammen den burst neurons des riMLF (rostraler interstitieller Kern des Fasciculus
longitudinalis medialis), vestibuldre und glatte Blickfolgebewegungen haben ihren
Ursprung im unteren Hirnstamm, u.a. durch die position vestibular pause cells im Ncl.
vestibularis (s. Abb. 18). Die Blickstabilisierung ist dem Ncl. interstitialis Cajal (INC)
zuzuordnen. Dieser gilt als der neural integrator der vertikalen Augenbewegungen und
tragt somit auch entscheidend zur VOR-Suppression bei [25] (S. 268ff). Dies geschieht
im Wesentlichen dadurch, dass ein dem vestibuldren Augenpositionssignal und
Kopfgeschwindigkeitssignal ein gleiches und entgegengesetztes Blicksignal (gaze
velocity signal) generiert wird. Der INC erhilt hierfiir Afferenzen aus Ncl. vestibularis
und aus der sogenannten y-Group, einer kleinen Zellpopulation im Pedunculus
cerebellaris inferior. Diese Neuronen erhdhen ihre Entladungsfrequenz bei vertikaler
kombinierter Kopf-Augen-Bewegung, was der Suppression des VOR entspricht [25] (S.
273).
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Abb. 18: Synthese vertikaler Augenbewegungen
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Verschaltungswege vertikaler Augenbewegungen. Eigene vereinfachte Darstellung nach [25], S. 271ff.
INC = Ncl. interstitialis Cajal. riMLF = rostraler interstitieller Kern des Fasciculus longitudinalis
medialis.

Um diese Modelle zu verifizieren, wurden in Studien an Affen experimentelle Lésionen
in verschiedenen Arealen herbeigefiihrt und die resultierenden Effekte beobachtet. Henn
et al. beobachteten eine Beeintrichtigung schneller horizontaler Augenbewegungen
nach Lisionen im Bereich der PPRF [93]. VOR-kompensatorische Augenbewegungen
blieben hierbei jedoch erhalten. Biittner-Ennever et al. konnten anhand von Léasionen
des rostralen interstitiellen Fasciculus longitudinalis medialis (riMLF) eine
Verlangsamung oder sogar vollstidndiges Erloschen vertikaler Sakkaden feststellen [94].
Auch hier waren VOR-kompensatorische Augenbewegungen nicht betroffen. Der
riMLF und seine Projektionen konnte homolog mittels spezieller immunzytochemischer

Féarbungen auch im menschlichen Gehirn nachgewiesen werden [95].

In weiteren Studien wurden die Auswirkungen von Lasionen im menschlichen Gehirn
untersucht, die nicht experimentell, sondern beispielsweise durch Infarkte in speziellen
Regionen zustande gekommen waren. So untersuchten Cho et al. 18 Patienten mit
ischdmischen Infarkten im Bereich des NPH [96]. Die Lokalisation wurde mittels

diffusionsgewichteter MRT-Bildgebung festgestellt. Bei diesen Patienten konnten die

72



Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Fallneigung und Rumpfataxie sowie horizontale
Blicklihmung und internukledre Ophthalmoplegie beobachtet werden. Biittner et al.
untersuchten im Vergleich zwei Affen und zwei Menschen mit Mittelhirnldsionen [97].
Hierbei waren sowohl der riMLF als auch der INC betroffen, was anhand benachbarter
Strukturen in T1 und T2-gewichteten MRT-Aufnahmen festgestellt wurde. Es
resultierte ein torsionaler und vertikaler Nystagmus, was zeigt, dass die
Blickstabilisierung nicht mehr funktionsféhig war und ein vestibuldres Ungleichgewicht

zustande kam.

In Zusammenschau der Ergebnisse der hier vorliegenden Studie zeigten sowohl die PD-
Patienten als auch die PSP-Patienten eine signifikant niedrigere VOR-
Suppressionsfahigkeit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Dieser Effekt war in
vertikaler Richtung starker ausgeprégt als in horizontaler Richtung. Neuropathologische
Studien zeigten, dass die degenerativen Prozesse der Erkrankung bei PSP vor allem die

Bereiche betreffen, in denen die Steuerung der vertikalen Augenbewegungen stattfindet.

4.4 Korrelationen

4.4.1 Einfluss klinischer Parameter auf die VOR-Suppressionsfahigkeit

Da die Gruppen in der VOR-Suppressionsfahigkeit sehr unterschiedliche Ergebnisse
erzielt hatten, wurden mogliche Ursachen hierfiir untersucht. Dazu wurden
Korrelationen zwischen der VOR-Suppressionsfahigkeit und klinischen Parametern
durchgefiihrt. Dabei wurde die kognitive Leistung anhand des MOCA-Tests, der
motorische Funktionszustand anhand der MDS-UPDRS und der krankheitsspezifische
Zustand anhand der PSP-Rating Scale beurteilt.

Es zeigte sich, dass in der alten Kontrollgruppe keiner dieser Faktoren mit der VOR-
Suppressionsfahigkeit korrelierte. Dies konnte dahingehend interpretiert werden, dass
die VOR-Suppression eine unabhingige Funktion ist, die nicht wesentlich durch andere
kognitive und motorische Funktionen beeinflusst wird. Dem gegeniiber hatten Kerber et
al. [42] an einer Gruppe dlterer Menschen eine Abnahme der VOR-
Suppressionsfahigkeit beobachtet, die mit dem Tinetti Balance Score korrelierte, nicht

jedoch mit MMSE.

73



Bei den PD-Patienten hingegen war ein deutlicher Zusammenhang zwischen der
horizontalen VOR-Suppressionsfahigkeit und dem motorischen Funktionszustand zu
erkennen: je schwerer die motorische Einschrankung laut der MDS-UPDRS war, desto
geringere, also schlechtere Werte hatten die Probanden in der horizontalen VOR-
Suppression erzielt. Dies konnte bedeuten, dass mit fortschreitender Erkrankung auch

zunehmend die Okulomotorik beeinflusst wird.

Im Falle der PSP-Patienten ergab sich eine Korrelation zwischen der kognitiven
Leistungsfahigkeit und der horizontalen und vertikalen VOR-Suppression. Die
Probanden, die kognitive Einschriankungen aufwiesen, hatten eine geringere VOR-
Suppressionsfahigkeit gezeigt. Des Weiteren korrelierte die VOR-Suppressionsfahigkeit
mit dem Ausmal} der PSP-Symptomatik. Je schwerer Patienten laut der PSP-Rating
Scale betroffen waren, desto niedrigere Werte der VOR-Suppression hatten sie erreicht.

Dies galt insbesondere fiir die Subskala IV, die die okuldren Symptome bewertet.

4.4.2 FEinfluss der VOR-Suppressionsfahigkeit auf prospektive Sturzhdufigkeit

Nachdem in der klinisch-wissenschaftlichen = Untersuchung die  VOR-
Suppressionsfahigkeit gemessen wurde und darauthin iiber einen Zeitraum von 12
Monaten das Auftreten von Stiirzen erfragt und dokumentiert wurde, sollte nun ermittelt
werden, ob die VOR-Suppressionsfahigkeit einen Einfluss auf die Anzahl prospektiver

Stiirze hat.

Die diesbeziiglichen Analysen mittels nichtparametrischer Korrelation nach Spearman
konnten in der alten Kontrollgruppe keinen Zusammenhang zwischen der VOR-
Suppression und prospektiven Stiirzen aufzeigen. Bei den Parkinson-Patienten hingegen
zeigte sich eine Korrelation zwischen der horizontalen VOR-Suppressionsfahigkeit und
prospektiven Stiirzen: die Probanden, die eine hohe VOR-Suppressionsfahigkeit gezeigt
hatten, waren im Beobachtungszeitraum weniger hiufig gestiirzt als die Probanden mit
reduzierter VOR-Suppressionsfahigkeit. Fiir die vertikale VOR-Suppressionsfdahigkeit
lieB sich dies jedoch nicht beobachten. Bei den PSP-Patienten fand sich ebenfalls kein

Zusammenhang zwischen der VOR-Suppressionsfahigkeit und prospektiven Stiirzen.
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Auch in der negativen binominalen Regression, die die Individuen durch
Gruppeneinteilung in hohe und niedrige VOR-Suppressionsfahigkeit genauer abbildet,
konnte kein Zusammenhang mit der Sturzhiufigkeit bei der alten Kontrollgruppe
festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch bei den PD-Patienten ein Zusammenhang, da
die Probanden mit einer geringen VOR-Suppressionsfdhigkeit in den folgenden 12
Monaten eine signifikant hohere Sturzhiufigkeit aufwiesen, als die Probanden mit hoher
VOR-Suppressionsfahigkeit. Bei den PSP-Patienten lief3 sich dies ebenfalls beobachten,
jedoch waren die Unterschiede in der Sturzhdufigkeit zwischen den Probanden mit

hoher und niedriger VOR-Suppressionsfahigkeit rechnerisch nicht signifikant.

Anhand dieser Ergebnisse kann man zundchst ableiten, dass in der untersuchten
Stichprobe gesunder élterer Menschen die VOR-Suppressionsfahigkeit keinen Einfluss
auf das Sturzrisiko hat. Dies passt auch zu der eingangs geschilderten Auffassung, dass
das Sturzrisiko bei gesunden dlteren Menschen multifaktorieller Genese ist und viele
verschiedene Aspekte dabei beriicksichtigt werden miissen. Jedem einzelnen
Risikofaktor kommt daher nur eine geringe Bedeutung zu. Hypothetisch konnte man
hier sogar noch weiterdenken und vermuten, dass selbst wenn die VOR-Suppression
einen Einfluss auf das Sturzrisiko hétte, dieser unter den vielen anderen Faktoren
isoliert betrachtet eher unbedeutend wére. Um einen moglichen Effekt beobachten zu
konnen, miisste wohl auch eine deutlich groBere Anzahl an Probanden untersucht

werden.

In der Literatur wurden jedoch auch gegenteilige Sachverhalte beschrieben. Kerber et
al. [42] hatten 53 é&ltere Menschen im Alter {iber 75 Jahren fiir 9 Jahre lang jahrlich
untersucht. Die dabei festgestellte signifikante Abnahme des VOR-Gains und die
signifikante Zunahme des VOR-Suppressions-Gains korrelierten hierbei signifikant mit
der Abnahme im Tinetti-Balance-Test. Dies spricht eher fiir ein erhohtes Sturzrisiko bei
beeintrichtigter VOR-Suppression. Auch Di Fabio et al. [19] hatten 36 dltere Probanden
mit hohem und niedrigem Sturzrisiko beziiglich vertikaler VOR-Suppression
untersucht. Hierbei sollten die Probanden aus sitzender Position aufstehen und drei
Schritte gehen, wihrend sowohl Augen- als auch Kopf- und Rumpfbewegungen
gemessen wurden. Die Probanden mit niedrigem Sturzrisiko konnten bei dieser Aufgabe

den VOR unterdriicken und ihren Blick somit auf den Boden wenden, wihrend dies den
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Probanden mit hohem Sturzrisiko nicht gelang und sie daher nicht in der Lage waren,
die Umgebung vor der anstehenden motorischen Aufgabe visuell wahrzunehmen. In
einer weiteren Studie konnten Di Fabio et al. [20] an 38 ilteren Probanden einen
Zusammenhang zwischen verminderter VOR-Suppressionsfiahigkeit und retrospektiven
Stiirzen aufzeigen. Hier lag die Wahrscheinlichkeit eines stattgehabten Sturzes 18fach
hoher bei den Probanden, die eine reduzierte VOR-Suppression zeigten, im Vergleich
zu den Probanden, die den VOR unterdriicken konnten. Es gibt also durchaus Hinweise
darauf, dass die VOR-Suppression bei &lteren Menschen ein erhohtes Sturzrisiko
mitbedingen kann, auch wenn dies in der hier vorliegenden Studie nicht festgestellt
werden konnte. Ein moglicher Grund hierfiir konnte sein, dass die untersuchte
Stichprobe mit einem medianen Alter von 72 Jahren etwas zu jung und eventuell auch

,»zu gesund‘“ war, um Verdanderungen des biologischen Alterns daran festzustellen.

Im Hinblick auf die untersuchten PD-Patienten konnte allerdings ein Zusammenhang
zwischen beeintrachtigter VOR-Suppression und dem Auftreten von Stiirzen festgestellt
werden. Dies konnte bedeuten, dass bei PD tatsdchlich eine Beteiligung der
Okulomotorik ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Stiirzen ist. Aktuell ist nicht sicher
auszuschlieBen, dass eine motorische Beeintriachtigung dieses Ergebnis mit-triggert,

was in Folgeuntersuchungen detaillierter untersucht werden sollte.

In Bezug auf die PSP kann man feststellen, dass die Okulomotorik zwar deutlich durch
die Erkrankung beeintrichtigt wird, dies aber nicht eindeutig zu hiufigeren Stiirzen
fiihrt. Vielmehr sind Stiirze bei der PSP ein weiterer Bestandteil der Erkrankung und
nicht das Resultat verschiedener Risikofaktoren. Dennoch lassen sich bei der PSP auch
Zusammenhidnge zwischen der Okulomotorik und dem Sturzrisiko beobachten. DiFabio
et al. [98] untersuchten beispielsweise 12 PSP-Patienten mit milder oder schwerer
Blickparese beim Treppensteigen. Hierbei zeigten die Patienten mit schwerer
Blickparese eine Asymmetrie zwischen dem ersten (lead foot) und dem nachziehenden
zweiten Full (lag foot) beim Schritt auf die Treppenstufe: die Trajektorie des
nachziehenden Fulles war niedriger, sodass es hdufiger zu einem Anstoen des Fufles an
der Kante der Treppenstufe kam. Diese Schrittverhalten kann das Risiko zu stiirzen
erhohen. Des Weiteren hatten Ghosh et al. 23 PSP-Patienten hinsichtlich verschiedener

Aspekte, wie der motorischen, okulomotorischen und kognitiven Leistung untersucht
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und den Verlauf nach einem Jahr verglichen. Die stirkste Verschlechterung war dabei
anhand der PSP-Rating-Scale festzustellen: Die Items ,,Stlirze* und ,,Abwértssakkaden*
hatten sich in gleichem Mafle, nimlich mit einer normalisierten Verdnderungsrate von

0.15 pro Jahr verschlechtert [99].

4.5 Besonderheiten und Limitationen der Studie

Die hier vorgestellte Studie ist nach dem aktuellen Kenntnisstand die erste Studie, die
den VOR, die VOR-Suppression und die Zusammenhénge mit klinischen Parametern
sowie prospektiven Stiirzen bei dlteren Gesunden, PD- und PSP-Patienten untersucht
hat. In Bezug auf die Sturzforschung sind der VOR und die VOR-Suppression bisher
eher wenig beriicksichtigt worden. Die Erkrankungen PD und PSP bieten mit ihren
typischen klinischen Manifestationen eindriickliche Beispiele fiir Beobachtungen im
Bereich der Okulomotorik und von Stiirzen. Hierfiir wurden die Probanden von
Spezialisten fiir Bewegungsstorungen aus der Abteilung fiir Neurodegeneration der
Universititsklinik Tiibingen selektiert, was eine hohe diagnostische Sicherheit sowie

Erhohung der Datenqualitét ermoglichte.

Dennoch unterliegt diese ausfiihrliche und detaillierte Studie gewissen Limitationen. So
wurde beispielsweise nur eine relativ kleine Probandenanzahl untersucht. Dies ist durch
den hohen Aufwand der Patientenrekrutierung und der Durchfithrung der Studie erklért
[100]. Um eine moglichst umfassende Augen- und Korperbewegungsmessung zu
erreichen, mussten verschiedene Sensorsysteme verwendet werden, die aufgebaut,
kalibriert und bedient werden mussten. Dieses detaillierte Assessment mit einer
Untersuchungsdauer von bis zu 5 Stunden verlangte auch ein hohes Ma3 an Mitarbeit
seitens der Probanden, was aufgrund der Erkrankungen nicht immer einfach, bzw.
teilweise nicht moglich war. Auch haben Studien mit dhnlichen Fragestellungen wie
z.B. Di Fabio et al. [38], Das et al. [80] oder Zampieri et al. [74] mit vergleichbar
groBBen Stichproben (8, 4 und 19 Probanden) gearbeitet.

Eine weitere Limitation liegt im etwas unterschiedlichen Durchschnittsalter der
Probandengruppen. Zwar war die Kontrollgruppe altersdhnlich zur PD-Gruppe und

daher zum Vergleich gut geeignet, die PSP-Gruppe war hingegen etwas jlinger. Dieser
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Nachteil wurde in Kauf genommen, um in den Patientengruppen eine mittlere und damit

vergleichbare Erkrankungsschwere zu erreichen.

Fir die Testung der Hypothese ,altersassoziierte Verdnderungen der
Augenmuskelreflexe® ist die alte Kontrollgruppe moglicherweise etwas ,,zu jung und zu
gesund“ gewesen und daher mdglicherweise nicht reprisentativ. Um Verdnderungen
durch Altern sicher feststellen zu konnen, ist eine geriatrische Probandengruppe mit

Durchschnittsalter iiber 80 Jahren anzustreben.

SchlieBlich wurden sdmtliche Versuche dieser Studie in einem speziellen Labor unter
,kiinstlichen®, experimentellen Bedingungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse lassen sich
somit nicht ohne Weiteres auf das Verhalten im natiirlichen alltdglichen Umfeld
iibertragen. Dies ist aber nach dem derzeitigen Stand der Technik nicht anders
durchfiihrbar, da mobile Gerdte noch nicht die Detailschiarfe und Wiederholbarkeit

aufweisen, die fiir diese Experimente notwendig sind.

4.6 Ausblick

Die hier vorgelegten Ergebnisse haben mdglicherweise das Potential, den VOR und die
VOR-Suppression als Funktionen bzw. Dysfunktionen im klinischen und
wissenschaftlichen Assessment bei Sturzpatienten zu etablieren. Diese Aussage wird
vor allem durch das Ergebnis der starken Korrelation der horizontalen VOR-
Suppression mit prospektiv erhobenen Stiirzen bei PD-Patienten gestirkt. Bei PSP-
Patienten zeigt sich diese Korrelation vor allem mit kognitiven Parametern. Diese
Assoziationen der untersuchten Augenbewegungen bzw. deren Einschrdnkungen sind
prinzipiell auch gut am Patientenbett mit klinischen Tests durchfiihrbar, wenn auch
nicht mit der hier vorgestellten Auflosung. Somit ist durchaus vorstellbar, dass die hier

vorgestellten Ergebnisse direkt den Weg in die klinische Routine finden kdnnen.

Diese Arbeit sollte auch dazu motivieren, weitere Risikokohorten fiir Stiirze mit diesem
Protokoll zu erheben. Hier ist z.B. an das geriatrische Patientenklientel zu denken, aber
auch an die nicht multimorbiden Alten und junge chronisch Erkrankte mit erh6htem

Sturzrisiko in Phasen der erhaltenen Mobilitét (z.B. Multiple Sklerose-Patienten).

78



5 Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Studie thematisiert den Zusammenhang zwischen Augenreflexen
und prospektiven Stiirzen. Insbesondere wurde untersucht, ob die Funktion des VOR
und der VOR-Suppression Risikofaktoren fiir Stiirze sind. Hierfiir wurde sowohl bei
gesunden ilteren Probanden als auch bei Patienten mit PD und PSP der VOR und die
VOR-Suppression mittels Eyetracking gemessen. AnschlieBend wurden die Probanden

12 Monate lang regelméBig zu Stiirzen befragt.

Anhand der so erhobenen Daten zeigte sich eine intakte VOR-Funktion aller
Probandengruppen. Dass der VOR trotz Alterung und neurodegenerativen
Erkrankungen so stabil erhalten bleibt, zeigt, welche entscheidende Rolle der VOR fiir

die Koordination in der Umwelt ausiibt.

Die VOR-Suppression hingegen war sowohl bei den PD-Patienten als auch bei den
PSP-Patienten  signifikant  beeintrachtigt. = Diese = Reduktion der  VOR-
Suppressionsfahigkeit war in vertikaler Richtung stirker ausgeprégt als in horizontaler
Richtung. Die alte Kontrollgruppe zeigte gegeniiber der jungen Kontrollgruppe keinen
Unterschied in der VOR-Suppression. Beziiglich der VOR-Suppression bei PD gibt es
in der Literatur kontroverse Beobachtungen. Naheliegend scheint jedoch, wie in der hier
vorgestellten Studie festgestellt, dass die reduzierte VOR-Suppressionsfihigkeit
aufgrund der beeintriachtigten glatten Blickfolgebewegung bei PD zu erkldren ist. In
Bezug auf die PSP begriinden sich die charakteristischen Verdnderungen der
Okulomotorik vor allem durch neurodegenerative Prozesse in genau jenen
Gehirnbereichen, die fiir die Steuerung der vertikalen Augenbewegungen essentiell

sind. Auch die reduzierte VOR-Suppressionsfahigkeit ist ein Ausdruck davon.

In den weiteren Analysen konnten Korrelationen zwischen der VOR-
Suppressionsfahigkeit und klinischen Merkmalen festgestellt werden: Bei den PD-
Patienten korrelierte die reduzierte VOR-Suppression mit der Schwere der motorischen
Beeintrachtigung. Dies kann dahingehend interpretiert werden, dass mit fortschreitender
Erkrankung auch zunehmend die Okulomotorik beeinflusst wird. Bei den PSP-Patienten
fiel eine Korrelation zwischen der VOR-Suppression und der kognitiven

Leistungsfahigkeit auf. Diesbeziiglich war die éltere Kontrollgruppe unauffillig.
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Im Hinblick auf die prospektiv erhobene Sturzanzahl zeigte sich eine signifikant hohere
Sturzhdufigkeit unter den PD-Patienten mit schlechter VOR-Suppressionsfahigkeit.
Dies war in der Literatur bisher noch nicht vorbeschrieben. Es konnte bedeuten, dass
eine Beteiligung der Okulomotorik bei PD ein erhohtes Sturzrisiko mitbedingt. Bei den
PSP-Patienten war die Tendenz ebenfalls festzustellen, jedoch nicht in signifikantem
Ausmal. Hier sind Stiirze eher als ein Bestandteil der Erkrankung zu werten, als eine

Folge von verschiedenen Risikofaktoren.

Zusammenfassend bringt die vorgelegte Studie eine Ergénzung zu den vielfdltigen
Aspekten, die fiir das Sturzrisiko eine Rolle spielen. Fiir die klinische Anwendung
bedeutet dies, dass insbesondere bei sturzgefihrdeten Patienten eine genaue
Untersuchung der Augenbewegungen sinnvoll ist. Die hier vorgestellte Studie kann
aulerdem als Grundlage fiir weiterfilhrende Untersuchungen an weiteren
Probandenkohorten dienen, beispielsweise an geriatrischen Probanden oder Patienten

anderer neurodegenerativer Erkrankungen.
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der Promovendin iibernommen, danach wurde dies durch einen wissenschaftlichen
Mitarbeiter fortgefiihrt. Nach Abschluss der Messungen war zunéchst eine Bearbeitung
der Rohdaten erforderlich, welche ebenfalls von der Promovendin und der Ko-
Promovendin durchgefiihrt wurde, ebenso das Einpflegen der Daten in die
Studiendatenbank. Auch die anschlieBende Datenauswertung sowie die statistische
Analyse erfolgte mit Anleitung und Supervision von Dr. med. Srulijes und Dr. David
Mack durch die Promovendin. Substantielle Unterstiitzung erfolgte durch Dr. David
Mack fiir die Entwicklung des Parameters LVS, in dessen Verwendung fiir diese Arbeit
er ausdriicklich einwilligte. Fiir die Beurteilung, Interpretation und Diskussion der
Ergebnisse erfolgten regelméfige Riicksprachen mit Prof. Dr. med. Maetzler und Dr.

med. Srulijes. SchlieBlich verfasste die Promovendin nach eigenstindiger
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