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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Essentidler Tremor

Der Essentielle Tremor (ET) wurde bereits 1863 lklutdost als eigenstandiges
Krankheitsbild beschrieben [1]. Nach dem Consetatement der ,Movement Disorders
Society” ist der ET definiert als ein Zittern de@mtle und Unterarme, welches beim
Halten der Arme in einer Position gegen die Schyadtkposturaler oder Haltetremor)

oder bei willkirlicher Bewegung (kinetischer Tremaichtbar wird. Dabei kann ein

isolierter oder zuséatzlicher Tremor des Kopfes warknen [2]. Er unterscheidet sich von
anderen, klinisch markanten Tremores (z. B. PaokinEremor) nicht nur durch sein

Uberwiegendes Auftreten bei Haltebewegungen, saraléch durch seine Frequenz (5-10
Hz).

Das klinische Bild wird in der Mehrzahl der Fallerm Haltetremor dominiert. In 20 % der
Falle lasst sich ein Intentionstremor nachweisemhé®emorformen kommen selten vor
[3-5]. Die Erkrankung kann ab dem Jugendalter bis hohe Alter hin auftreten, das
mittlere Erkankungsalter liegt bei ca. 40 Jahreit. é¢her Pravalenz von 0,4 — 5,6% der
Uber 40jahrigen ist der ET eine der haufigsten RBpwigsstérungen in der Neurologie
[6;7], die den Bewegungsablauf stéren und zu staBehinderungen im Alltag fihren
kann. Dabei ist der Tremor in den verschiedenen p&@egionen unterschiedlich
ausgepragt: in 94% der Falle sind die Hande betnoffefolgt vom Kopf (33%), der
Stimme (13%), den Beinen (13%). Rumpf und Gesitit 51 3% der Falle betroffen. Bei
fast allen Patienten sind soziale EinschréankungenFdige; 25% der Patienten missen
ihren Beruf wechseln oder sich berenten lassenri)Verlauf der Erkrankung bildet sich
bei etwa der Halfte aller Betroffenen ein Intensvamor (IT) aus [4;8]. Dieser
Intentionstremor ist klinisch kaum von einem cetiéoen Intentionstremor zu
unterscheiden und wurde als ,schwerer ET* bezeicfsjeEine groRe Zahl der Patienten

mit IT weist auch eine Gangataxie auf [4;9].

Die Therapie des ET ist zur Zeit rein symptomatisie beinhaltet nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie neben derkaestentdésen Therapie (Propranolol,

Primidon, Gabapentin, Clozapin und Clonazepam) aliefiefenhirnstimulation.

Die Pathophysiologie des ET ist nicht hinreicherekl@rt. Es werden Stérungen im
olivocerebellaren System, im Mollaret’schen Dreidaiferiore Olive, Thalamus und
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Nucleus ruber), als auch im Cerebellum diskuti®eitdem bekannt ist, dass Patienten mit
ET neben dem posturalen auch einen kinetischen drrem Form des o0.g.
Intentionstremors aufweisen, liegt die Hypotheskr seahe, dass das Cerebellum eine
wichtige Rolle in der Pathophysiologie spielen kiénri8]. Untermauert wird diese
Hypothese durch Bewegungsanalysen. So kann das blBingnsbesondere der
Seiltanzergang, durch einen breitbasigen, atalkdisdBang gekennzeichnet sein [9;10],
wie er auch bei cerebellaren Stérungen auftriteilGund Zeigebewegungen weisen im
Ablauf Stérungen auf, die sich ebenfalls bei Patiemmit Kleinhirnlasionen finden. So ist
die Dezeleration (Abbremsen) verringert, die Bewegadauer verlangert und das
Bewegungsende durch ein UberschieBen, im Sinner dlysmetrie gepragt [11].
Augenbewegungsregistrierungen weisen ebenfalls cauébellare Funktionsstérungen
beim Essentiellen Tremor hin. Die bei ET-Patienteduzierte initiale Beschleunigung
sowie reduzierte Maximalgeschwindigkeit der langsanfAugefolgebewegung und die
mangelnde Unterdriickung des vestibulookuldren Redlest am ehesten auf eine Stérung
im kaudalen Vermis zurtick zu fihren [12]. Hingegetheinen Sakkaden beim ET
ungestoért zu bleiben, auch in einem Stadium, in é&&me Intentionstremorkomponente

nachzuweisen ist.

Die bisherigen Ergebnisse auf neuroanatomischemdebiad teilweise widersprtchlich. So
konnte durch Bildgebungsstudien eine gesteigertiviékt in Thalamus, Nucleus ruber

und dem Kleinhirn nachgewiesen werden [13-15]. Ga&merierung des Tremors kénnte im
olivocerebellaren System erfolgen [2]. Tierexpermbed konnte durch Harmaline

induzierte L&sionen der inferioren Olive ein dem &&hr ahnlicher posturaler Tremor
hervorgerufen werden [16;17]. Neuere PET-Studiereden hingegen flir eine Stdrung
der Kleinhirnhemisphéren [18;19].

Die Tatsache, dass Alkoholkonsum zu einer Verbasgedes Tremors fuhrt, wird dadurch
erklart, dass Alkohol den cerebellaren Hypermeiabuls reduziert [20]. Ebenso kdnnen
laterale Kleinhirninfarkte, Lasionen der cereba@taHemispharen, der pontinen Kerne und
die Tiefenhirnstimulation der cerebello-thalamisthEasern zu einer Abnahme des
Tremors fiuhren [21-25]. Hingegen konnte mittels t&men-Magnet-Resonanz-
Spektroskopie eine metabolische Stdérung nachgewiegerden, die mit neuronalem
Untergang im Cerebellum vereinbar ist [26].
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Trotz dieser Hinweise auf eine cerebellare Funkstirung bleibt unklar, ob das
Kleinhirn im Laufe der Erkrankung nur mitbetrofferoder primar an der

Krankheitsentstehung beteiligt ist.

Ziel dieser Arbeit ist es, diese cerebellaren Diefider Zeigebewegungen unter moglichst
naturlichen Bedingungen zu charakterisieren. Stggon der Uber das Kleinhirn
rickgekoppelten (visuomotorischen) zielgerichteBawegungen kdénnen z. B. nicht nur
zu dysmetrischen Bewegungen, sondern bei entsprédeheSignalverzégerung und
Veranderung im Verstarkungsfaktor (Gain) im Klemmhauch zu Oszillationen fuhren, die
sich klinisch gegebenenfalls auch als Tremor matideen konnten [12;27;28]. Diese
Oszillation sollte jedoch erst zum Ende der Zielegung erfolgen. Natirliche
Zeigebewegungen erfolgen aber nicht isoliert, somde Kombination mit zielgerichteten
schnellen Augenbewegungen (Sakkaden). Zu diesemckZwairde eine kombinierte
Auge-Handbewegung in Form einer schnellen Zeigegang untersucht. Im Vordergrund
standen zum einen die Analyse der Sakkaden sowieidematischen Parameter der
Handbewegung und der Koordination zweier gleiclihgeablaufender und aufeinander

abgestimmter Bewegungen in Form der Auge-Handbemggu

1.2 Auge-Hand-Koordination

Eine zeitliche und rdumliche Koordination zielgéteter Augen- und Handbewegungen
ist im alltdglichen Leben von immenser Bedeutung.ie DBedeutung der

Bewegungsplanung und -koordination wird meist desin deutlich, wenn die neuronale
Kontrolle entweder der Augen- oder der Handbewegnmgestort ist. Darliber hinaus ist
es auch denkbar, dass isoliert die KoordinationldreBewegungsablaufe bei funktionell
ungestorten Einzelkomponenten gestort sein kommié=alle des ET muss das Gehirn die
durch die Intentions- und Haltetremor-Komponentestgrte Zielbewegung der Hand bei

der sakkadischen Kontrolle berticksichtigen.

An der Auge-Hand-Koordination sind mehrere versd@iee Strukturen des Gehirns
beteiligt. Der posteriore parietale Kortex (PPC)t mdem medialen Anteil des
intraparietalen Sulcus, auch als ,parietal reacbiore¢ bezeichnet [29], sowie der
Premotorkortex (PMC) sind Teil eines supratenttarelNetzwerkes zur Umkodierung
visueller Informationen in motorische Signale undewBgungsablaufe [29;30].

Entscheidende infratentorielle Stelle der visuomethen Transformation ist der
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Colliculus superior (SC), der verschiedene Zellpapponen enthalt, die blick- oder
korperzentrierte Koordinatensysteme bericksichtigagine Zellen sind sowohl vor als
auch wahrend der Sakkade bzw. der Handbewegung [@4t]. Der SC ist mit seinen
verschiedenen Verbindungen zum Cerebellum, Thalamms vestibularen und
okulomotorischen Kerngebieten sowie zur Formatiwutaris an der Umsetzung visueller

Reize in motorische Signale beteiligt [32].

Das Cerebellum ist an der Planung, Steuerung umcektor von Bewegungsablaufen, der
Stutzmotorik sowie der Stabilisierung der Blickmaitobeteiligt [33]. Dabei obliegt ihm
wahrscheinlich nicht nur die rickgekoppelte Korerokon dysmetrisch durchgefiihrten
Bewegungen, sondern auch die Kontrolle von sichadgerim Ablauf befindenden
Bewegungen. Neuere Befunde postulieren, dass dasinhn auch an der
Bewegungsplanung beteiligt ist. Nach dem sog. ,Bmiradiktor Modell* (siehe
Abbildung 1) wird im Sinne einer vorwarts gericletetBewegungskontrolle die visuelle
Information der vorangegangenen Sakkade fur eindizieefte und genaue
Bewegungsausfihrung der Hand genutzt [34-38].

Desired Estimated

state error in state
Motor
controller Efference Motor
copy command

Forward model o Motor
Ll motor t
system system
Motor state
State estimate
Forward output Sensory

model (delay) system (delay)

Corollary
discharge

Reafference

Sensory discrepancy

Abbildung 1: Smith Pradiktor Modell

Die auRere Schleife stellt eine motorische Ruckkapgsschleife (feedback loop) dar, in der Befelimhere
motorischen Kontrollstation (motor controller) (rmascher Kortex) den Zustand des motorischen System
(motor system) verdndern und somit reafferente@esthe Eingaben (inputs) erzeugen. Das vorwarts
gerichtete Modell (forward model of motor system)Cerebellum erhalt diese motorischen Befehle (effiee
copy) und erstellt einen geschétzten Soll-Zustatatd estimate), welcher innerhalb einer schndtiemnen
Ruckkopplungsschleife genutzt wird. Im visuo-matohien System bringen die motorischen und senserisch
Pfade signifikante riickgekoppelte Verzégerungensordass das vorwartsgerichtete Modell (forwarighut
model) innerhalb des Smith Pradiktor Modells eieines Modell dieser Verzogerungen darstellt. Seine
Ausgaben (output) kdnnen mit den reafferenten Biagaerzeugt durch die motorische Aktion, vergliche
werden.
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Zahlreiche kinematische Parameter kombinierter Adgedbewegungen zeigen, dass sich
die Bewegung der Hand und der Augen gegenseitiqhiiessen. Die Amplitudengrol3e
der Sakkade korreliert mit der Grof3e der Amplitukbe Handbewegung. Im zeitlichen
Ablauf einer koordinierten Auge-Handbewegung ist grimare Sakkade meist bereits
abgeschlossen, wenn die Handbewegung ihre maxi@edehwindigkeit erreicht [39]. Die
Beschleunigung (Akzeleration) der Handbewegungast Beginn der Sakkade abhangig
[29]. Bewegungen unter visueller Kontrolle sindrselfer und genauer als solche, die ohne
vorangegangene Sakkade oder zu einem der Augenbegezntgegen gesetzten Ziel
ausgefuhrt werden [40]. Umgekehrt kann aber aucé gich noch im Ablauf befindliche
Handbewegung die Generierung einer weiteren Saki&alkadenlatenz), zu einem neuen
Ziel verlangern [31]. Ein weiterer Hinweis auf dieteraktion beider Systeme ist der
zeitliche Vorteil, den sowohl die Sakkade als adoh Handbewegung in der ,Gap*“-
Kondition haben [40]. Unter einem ,Gap” verstehtm&ne zeitliche Liicke — z. B. von
200 ms — die zwischen dem Ausschalten des Fixi&tpanund dem Einschalten bzw.
Erscheinen des neuen Zielpunktes liegt (siehe Abbg 2) Diese Licke fuhrt zu einer

schnellen Initiierung der jeweiligen Bewegung, dagenz verkirzt sich.

Prosakkade

L gap 200 ms -0

Zeit

Abbildung 2: Darstellung der ,Gap“-Kondition.

1.3 Fragestellung

Patienten mit ET haben haufig Probleme beim Zeiged Greifen. Es gibt mehrere
Hinweise, dass das Kleinhirn an der Pathophysielaigis Essentiellen Tremors beteiligt
ist, insbesondere bei den ET-Patienten, die ausbneintentionstremor aufweisen. Ziel

war es daher, cerebellare Funktionsstérungen demgeAland-Koordination zu
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identifizieren. Ein Kardinalsymptom cerebellarernktionsstérungen ist eine Dysmetrie
von Zeigebewegungen und sakkadischen Augenbeweguiitge wurde eine Methodik
entwickelt, um beide Bewegungen prazise und simufta registrieren. Da sakkadische
Augenbewegungen in vorherigen Studien unbetroffanew [12], wurden zum einen (i)
Sakkaden wahrend der Zeigebewegung mit Sakkaderisbkerten Blickbewegungen
(ohne Handbewegung) verglichen, um eine moglichkkasische Stérung in der
erschwerten kombinierten Auge-Handbewegung zu dasras. Des Weiteren wurde (ii)
die Koordination der Auge- und Handbewegung in Eembinierten Bewegung auf
cerebellare Defizite hin untersucht. Da die Zielbgung durch die Tremorkomponente
des ET Uberlagert sein kann, stellt sich zum amdeie Frage (iii) nach cerebellaren

Defiziten in der Friihphase der Bewegung.

Darlber hinaus wurde untersucht, ob sich die Uniemen - solche mit posturalem
Tremor (EBy) und solche mit vorwiegendem Intentionstremor {ETvoneinander
unterscheiden; insbesondere ob sich Hinweise dafden lassen, dass die Patienten mit

Intentionstremor auch die gréReren Defizite haben.
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2 Probanden und Methoden

2.1 Probanden

Die Auge-Hand-Koordination in Form einer gerichte®lick- und Zeigebewegung wurde
bei insgesamt 2@&robanden untersucht. 1Ratienten, die zuvor alle in stationarer
Behandlung im Universitatsklinikum Schleswig-HoisteCampus Kiel, behandelt worden
waren, wurden fur die Messungen einmalig nach LKbsngeladen. Vor der Messung
wurden sie einer vollstandigen klinisch-neurologest Untersuchung, sowie einer klinisch
standardisierten Tremorevaluation unterzogen. Itst@nd eine Kontrollgruppe, bestehend

aus 14gesunden, altersgleichen Personen gegenuber.

2.1.1 Patienten mit Essentiellem Tremor
Die in diese Studie eingeschlossenen Patientetiterfialle diagnostischen Kriterien eines
klassischen Essentiellen Tremors nach Definitiors d€onsensus Statement’ der

.Movement Disorders Society” [2], das folgende Eimsisskriterien beinhaltet:

1. Ein beidseitiges, Uberwiegend symmetrisches Zittegn Hande und Unterarme,
das a) beim Halten der Arme in einer Position gedienSchwerkraft (posturaler
Tremor) oder b) bei willkiirlichen Bewegungen (kiregracher Tremor) sichtbar ist.

2. Ein isolierter oder zusatzlicher fakultativer Kapfinor.

Alle Patienten wiesen einen eindeutigen posturétemor auf. Bei 7 von ihnen zeigte sich
zusatzlich ein Intentionstremor, so dass eine weeitinterteilung der Patientengruppe in 2
Untergruppen vorgenommen wurde: solche mit vorwidgposturalem Tremor (E7),
und solche mit zusatzlichem Intentionstremor {E{siehe auch 2.2.1). Ebenso waren bei
allen Patienten die Ausschlusskriterien des ,CosisenStatement” der ,Movement

Disorders Society* erfullt:
1. Andere neurologische Erkrankungen, insbesonder&bigs

2. Bekannte Ursachen flr einen verstarkten physiotbgis Tremor, einschlief3lich

tremorerzeugende Medikamente (z. B. Lithium etc.)
3. Nachweis eines psychogenen Tremors

4. Nachweis eines plétzlichen Beginns oder einer galgisen Verschlechterung
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5. Primarer orthostatischer Tremor
6. Isolierter Stimm-, Kinn -, Zungen-, oder Beintremor

7. lIsolierter positionsspezifischer oder aufgabengisehier Tremor (z. B. primarer

Schreibtremor).
Bei keinem Patienten fanden sich Hinweise auf weiteurologische Erkrankungen.

Die Patienten waren zwischen 24 und 81 Jahrerbdl6(x 17,9). Sechs waren weiblich
und sechs mannlich. Die Erkrankung trat zwischem deebten und 64. Lebensjahr auf
und dauerte bis zum Untersuchungszeitpunkt zwisslkehs und 74 Jahren (24,81,2)
an. Bei zehn der Patienten bestand eine positiveilieaanamnese. Sieben Patienten
gaben eine Besserung des Tremors nach AlkoholgeanssVier Patienten wurden
krankheitsbezogen medikamentds behandelt (Patier® it Primidon, Nr. 10 und Nr. 13

mit Metoprolol, Nr. 8 mit Propanolol).

In der ETer-Gruppe war die jingste Patientin zum ZeitpunktMessung 25 Jahre alt, der
alteste Patient 70 Jahre alt (46,8 = 16,3). DiepPeubestand aus drei Frauen und zwei
Mannern. Die Efr Gruppe bestand aus drei Frauen und vier Mannera. jingste
Patientin war 24, der alteste Patient 81 Jahré6al? + 17,9). Diese klinischen Details
finden sich im Anhang (siehe Tabelle 10).

2.1.2 Gesunde Probanden
Die Kontrollgruppe setzte sich aus sechs Frauenaghtl M&nnern zusammen. Sie waren
zwischen 31 und 67 Jahren alt (54,9 = 10,4). Dietkadlpersonen berichteten Uber keine
neurologische Erkrankung in der Vergangenheit oeilee Tremorerkrankung in der
Familie. Zum Zeitpunkt der Messung litt keine desgnden Kontrollpersonen an einem
Tremor, einer Augenerkrankung oder einer anderéru8g (z. B. Schmerzen, arthrotische

Erkrankung), die die Handbewegung beeinflussen tednn

2.2 Methoden

2.2.1 Versuchsablauf
Die Patienten wurden in Kooperation mit der Neugohen Klinik des UK-SH, Campus

Kiel, rekrutiert.
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Die Aufzeichnungen wurden im Labor der NeurologestiKlink des UK-SH, Campus

Lubeck, durchgefuhrt. Vor der Messung erfolgte Aligklarung des Probanden tber den
Versuchsablauf sowie mogliche Risiken bzw. Nebekwvigen des Versuches. Die
Aufzeichnung der Auge-Handbewegung mittels skiedslagnetspule und 3D Ultraschall-
System wurde vom Ethik-Komitee der Universitat zibéck genehmigt, alle Probanden

unterzeichneten nach einer ausfihrlichen Aufklareing Einverstandniserklarung.

Nach einer ausfiihrlichen Anamnese (Alter, Beginn Ee&rankung, Erkrankungsdauer,
Familienanamnese, Beeinflussbarkeit des Tremorshditkohol, Medikamente) folgte
eine korperliche neurologische Untersuchung undTadeamorevaluation. Hier wurde in
modifizierter Weise nach der klinischen Tremoreatibns-Skala nach Fahn et al. [41]

verfahren.

Zur Quantifizierung des Intentionstremors wurde Eieger-Nase-Test mit Vergabe von 4
Punkten (0-4) fur jeden Arm benutzt: 0 = kein Trepdo= fraglicher Tremor, 2 = sichere
Tremorkomponente, 3 = schwerer IntentionstremorFuitktionsausfall. Dabei war nach
dem ,Consensus Statement® der ,Movement DisorderseB/* dann ein Intentionstremor
vorhanden, wenn die Amplitude der Zielbewegung offenen Augen am Ende der
Bewegung zunahm. Gleichzeitig muss die Madglichkeines Haltetremors oder

positionsspezifischen Tremors an Anfang und Endddevegung ausgeschlossen sein.

Um die Beeintrachtigung der Hande durch einen e@der beidseitigen Tremor zu
berticksichtigen, wurden die erreichten Punkte inr deremorbewertung zum

Intentionstremorscore (ITS) zusammengezahlt [1dmBufolge bekam ein Patient mit
fraglichem Tremor in beiden Handen einen ITS voal#&nso wie ein Patient mit sicherem
Tremor einer Hand. Patienten, die einen definieft@entionstremor wenigstens einer

Hand (Tremorbewertung 2) zeigten, wurden derr E3ruppe zugewiesen.

Die Quantifizierung des posturalen Tremors erfolgtebenfalls modifiziert nach Fahn et
al. [41] — anhand der Féahigkeit, Wasser von einerag@nzglas in ein anderes zu giel3en.
Analog zum Intentionstremor wurden auch hier 4 Reinkergeben: 0 = kein sichtbarer
Tremor; 1 =sauberes Umflllen des Wasser bei lkemchtaber sichtbarem Tremor;
2 =weniger als 30 % des Wasser wurde beim Umfilerschttet, starkerer Tremor;

3 = mehr als 30 % des Wasser wurden verschithekestTremor.

Keiner der Patienten litt an einem Ruhetremor. Eapftremor war bei zwei Patienten

vorhanden.
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In der klinisch-neurologischen Untersuchung wurd@akkaden, langsame Augenfolge-

bewegungen sowie die Blickhaltefunktion untersucht.

2.2.1.1 Ablauf der Messung

Die Versuchsteilnehmer wurden in einen abgedunkeRaum gefiihrt. Sie safl3en auf
einem Holzstuhl vor einem Tisch, auf dem sich incAl Entfernung eine Scheibe befand,
auf die mittels LEDs Zielpunkte projiziert werdearkten (siehe Abbildung 3). Die Hand
ruhte in der Mitte des Tisches auf einer handtgit#en Ablage. Auf dem Zeigefinger der
rechten Hand befand sich ein Ultraschallsender.gangspunkt der Augen war ein
Fixierpunkt auf Augenhdhe in der Mitte der Scheiben Kopfbewegungen wahrend der
Messung zu minimieren, wurde das Kinn auf einezigtlen Haltevorrichtung abgelegt.
Auf der Scheibe erschienen Zielpunkte mit einer Amge von + 10° in zufalliger
Reihenfolge rechts oder links von dem Geradeaugifpinkt (siehe Abbildung 4a). Die
Probanden bekamen die Anweisung, so schnell urgksau wie méglich auf die Punkte
zu blicken (siehe Abbildung 4c) und zu zeigen (siéiibbildung 4d-e). Dabei wurde die
Bewegung der rechten Hand mittels eines 3D-Ultraltsystems, sowie die Bewegung des
rechten Auges mit dem Magnetspulensystem (Seardh+@gistriert. Nach dem Zeigen
mussten Augen und Hand jeweils wieder in die Auggpasition zuriickkehren, bevor der
nachste Durchlauf begann. Der Proband hatte wahdendViessung keinerlei visuelle

Ruckkopplung seiner Bewegung.

Abbildung 3: Schematischer Versuchsaufbau und #oho Labor

X, y und z markieren die 3 Richtungen im Raum (xizemtal vorne-hinten, y horizontal rechts-links, z

vertikal).
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Nach 20 Ubungsdurchlaufen wurden insgesamt vieschéedene Paradigmen mit je 20
Wiederholungen pro Proband durchgefihrt.

| \‘ | | \‘ || \ | | ’ | | / '.
(@) (b) () (d) (€)

Abbildung 4: Schematischer Ablauf einer kombinierfeige-Handbewegung

2.2.2 Experimentelle Paradigmen und Datenanalyse

Wahrend der Zeigebewegung wurden die horizontalek&elbewegungen als Sakkaden,
sowie die gerichtete Bewegung der Hand aufgezeiciné analysiert (siehe Abbildung
5).

2.2.2.1 Paradigmen

Sowohl die kombinierte Auge-Handbewegung als auih isblierte Augenbewegung

(ohne Handbewegung) wurden unter zwei Bedingungégeaeichnet:

“NoGap“-Kondition: die auf +10° erscheinende Leutibtle ist sofort nach

Erlédschen des Fixierpunktes sichtbar,

,Gap“-Kondition: die auf +10° erscheinende Leucbttk ist 200 ms nach

Erléschen des Fixierpunktes sichtbar,
(Erlauterung der ,,Gap“-Kondition siehe Abbildungdwie Abschnitt 1.2).

Daraus ergaben sich vier verschiedene Paradignene éus 20 Durchldufen bestanden

und je zwei Minuten dauerten.

Kombinierte Auge-Handbewegung unte Isolierte Augenbewegung unter
~,NoGap“-Kondition ~,NoGap“-Kondition

=

=

Kombinierte Auge-Handbewegung unte Isolierte Augenbewegung unter
,Gap“-Kondition ~Gap“-Kondition

11
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Abbildung 5: Darstellung der Auge- und Handbewegung eitablauf
Von oben nach unten sind aufgetragen: (a) Zielwsitb) Sakkadenposition (Eh) - und (c)
Handposition (Hh), (d) Handgeschwindigkeit (vH)egifKontrollperson (diinne Linie) im
Vergleich mit einem ET-Patienten (dicke Linie) b@ier raschen Bewegung des Zielpunktes
(Th) um 10° nach rechts. Anfang und Ende der Bewgen (siehe Methodik) sind mit
Punkten gekennzeichnet.

2.2.2.2 Aufzeichnung der Augenbewegung

Fur die Aufzeichnung der Augenbewegung wurden eagitspulsystem (Search-Coil-
System) (CNC Engineering, Seattle/USA) und Standiéadnetspulen (Skalar, Delft/NL)
verwendet. Die Technik der skleralen Magnetspuéa(&h-Coil) wurde erstmals 1963 von
Robinson verwendet [42]. Sie basiert auf dem Ppindier Strominduktion. Das
magnetische Feld wird durch Helmholtz-Spulen ergzed@g in einem waurfelférmigen
Rahmen untergebracht sind, in dessen Mitte deematitzt. Die Messspule befindet sich
als dunner Draht in einer schitzenden Kunststoffitdkthaftschale (sklerale “Search-
Coil*), die der Patient wahrend der Messung auf deahten Auge tragt (siehe Abbildung
6). Durch das Wechselfeld wird in der Spule eiro@trinduziert, der proportional zum
Sinus des Winkels zwischen der Search-Coil undAderichtung des Mangenfeldes ist. In
der Mitte der Search-Coil befindet sich ein Loaldass der Visus unbeeintrachtigt bleibt.
Das durch die Search-Coils verursachte Fremdkogbiéng wurde minimiert, indem die
Kornea mittels Lokalanasthetikum (Oxybuprocain, f0oain EDO®, Mann Pharma,
Berlin) desensibilisiert wurde. Die Aufzeichnungrdeaten erfolgte digital mit einer
Frequenz von 500 Hz uber eine Analog-Digital-Wardige (PCI 6170, National
Instruments Munchen).

12
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Zu Beginn der etwa 20 Minuten andauernden Messumgleveine in-vivo-Kalibrierung
der Augenbewegung durchgefuhrt. Hierzu schautd*déent auf definierte Punkte, um so
eine eindeutige Beziehung zwischen Blickziel undstteert herzustellen. Anschlieend

erfolgte die oben beschriebene Messung.

Abbildung 6: Sklerale Magnetspule

2.2.2.3 Aufzeichnung der Handbewegung

Das Messverfahren des Zebris-Systems (Zebris Madidinik GmbH, Isny-Tubingen)
beruht auf der Bestimmung der raumlichen Koordimaten Miniatur-Ultraschallsendern,
die als Markierungspunkte an den interessierend@mpd{teilen angebracht werden. Die
Position der Sender wird mittels Laufzeitmessung Sehallimpulse zwischen Sendern
und Mikrofonen, integriert im Messaufnehmer, bereth Wahrend der Messung ist das
System mit einem Daten-PC zur Aufzeichnung verbaonddittels Berechnung und
graphischer Darstellung kinematischer Parametesoistie Analyse von Bewegungen und

Bewegungsstorungen maglich.
Die Aufzeichnung der Handbewegung erfolgt mit eidafzeichnungsrate von 200 Hz.

Wahrend der kombinierten Auge-Handbewegung befachl ain Ultraschallsender am
Zeigefinger der rechten Hand. Zur Berechnung dendgdasition im Raum wurden 8
weitere Marker mit bekannten Positionen im Raumteder Die Daten wurden
anschlieBend so umgewandelt, dass sie in einemzemirrerten Koordinatensystem
dargestellt werden konnten. Hierzu erfolgte dieeBbnung der orthogonalen Matrix A
Soll-Wert - (A * Ist-Wert)*2 und der Translationumter Minimierung des Fehlers

Error =) Soll-Wert — (b+A* Ist-Wert)*2. Dabei létssich jede Rotation durch drei Euler
Winkel beschreiben. Die Minimierung des Fehlerfolgt mittels Downhill-simplex
Algorithmus [43]. Die jeweilige Position des Fingeerrechnete sich dreidimensional

durch Positionsanderungen in Bezug auf die restiédhMarker.
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2.2.2.4 Datenanalyse der Augenbewegung

Die Analyse der gewonnenen Daten erfolgte intevaktit Programmen, geschrieben in
MATLAB 6.5 (The Mathworks, Natick, MA, USA). Die Agenpositionsspur wurde mit

einem 100 Hz Gaulf3filter (-3db) gefiltert. Um diadBkielbewegung beziehungsweise die
Sakkaden zu erkennen, wurden vom ComputerprogratienBawegungen mit einer

Geschwindigkeit Uber 30°/s. markiert. Anfang- unddpunkte der Sakkade wurden
anhand eines Geschwindigkeitsabfalls sowie einesclBeindigkeitszunahme von 20 %
der Maximalgeschwindigkeit erkannt. AnschlieRendolgte die Uberprifung jedes

einzelnen Versuchsdurchgangs mittels interaktivexgRmme. Hierbei wurde auf die
Richtigkeit der vom Computer bestimmten Anfangs-d uBndpunkte der Sakkaden
geachtet und diese wenn notwendig korrigiert. Ineigen Analyseschritt wurden in allen
Versuchsdurchgangen Zielsakkaden sowie Korrektyesbdn markiert und ungiltige
Versuchsdurchgadnge verworfen. Die Latenz der ersfégisakkade sowie deren
Maximalgeschwindigkeit (Peak Velocity) wurden durcbHas Analyseprogramm

ausgewertet. Die Genauigkeit der Sakkade (Gain)d&urerechnet als Verhaltnis der
Amplitude der Primérsakkade und der Zielamplituder Berechnung der Dysmetrie
wurde der sakkadische Fehler als Absolutwert hexamgen. Im dritten Analyseschritt
wurden Extremwerte ausgeschlossen. In die stattis Analyse wurden

Versuchsdurchgange einbezogen, in denen der Gadegals 0.5 und kleiner als 1.3 war
bei einer Latenz von mehr als 120 ms. Somit wurdexpresssakkaden und

antizipatorische Sakkaden aus der weiteren Bearipausgeschlossen.

2.2.2.5 Datenanalyse der Handbewegung

Die vom Messsystem aufgezeichneten Daten wurdentsst, dass der 0-Punkt mit dem
Fixierpunkt in der Mitte identisch war und die x##se die Horizontale vorne-hinten, die
y-Achse die Horizontale rechts-links und die z-Aelase Vertikale darstellt (s. Abbildung
3). Im ersten Analyseschritt wurde die Qualitatejeciufgezeichneten Handbewegung
manuell Uberprift. Insbesondere wurden mdglicheefakie eliminiert, die bei der
gleichzeitigen Messung von Ultraschall- und Magelét#Daten in Form von z. B. Spikes
in den Ultraschalldaten entstehen kénnen. Die $pm@), y(n), z(n))- entsprechend der
Handbewegung im Raum (siehe Abbildung 3) wurdercldief3end mit einem 50Hz
Gaul3filter gefiltert. Die Geschwindigkeit der Zdigsvegung wurde durch numerische
Differenzierung der Einzelspuren errechnet, z.UB v&(n):
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x(n+)y—x(n—1)
2 x At '

v.(n)=

Die Werte y(n) sowie ¥(n) wurden ebenso berechnet. Die Zeigegeschwindigkelabei

der resultierende Vektor der Einzelgeschwindigkeite

v(n)= \/vx Hm)+v, 2(m+v,An) .

Die Beschleunigung:als tangentiale Akzeleration berechnete sich Uber

vin+1)—v(n-1)
2 x At '

a(n)=

Anschliel3end wurde der Beginn und das Ende dereBeigegung als der Zeitpunkt
definiert, in dem die Zeigegeschwindigkeit Ubem2/s lag [8]. Im zweiten Analyseschritt

wurde in einem interaktiven Auswertungsprogramngla@m zur Sakkadenerkennung, die
Erkennung der Zeigebewegung Uberprift. Im dritteralfseschritt wurden die korrekte
Ausfihrung der Zeigebewegung Uberpruft und einzelMersuchsdurchgange

gegebenenfalls verworfen (z. B. irrtimliches Zeigeri den Mittelpunkt). Dabei wurden

die maximale Geschwindigkeit, Be- und EntschleungyAkzeleration, Dezeleration)

sowie deren Latenzen in Bezug auf den zeitlichefadg der jeweiligen Handbewegung
bestimmt. Weiterhin wurden die Dauer der Handbewggdie Zielphase und der Gain als
Mal3 der Dysmetrie berechnet.

2.2.3 Statistik
Die Variablen der Augen- und Handbewegung wurdeopmenbezogen unter den
Gesichtspunkten der vier verschieden Paradigmeshdgsi2.2.2.1) mit dem Statistik-
Programm SPSS (SPSS Inc., Chicago IL, USA) mitt&lSSOVA, univariater
Varianzanalyse sowie T-Test fur gepaarte Stichprolexglichen. Die Grenze fir einen

signifikanten Einfluss des Gruppenfaktors wurde@af0.05 festgelegt.

Ebenfalls wurde ein mdglicher Einfluss des Altesewie des Tremorscores mittels

nonparametrischer Korrelation nach Pearson untetsuc
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3 Ergebnisse

Es wurde die kombinierte Auge-Handbewegung in Femer schnellen Zeigebewegung
bei Patienten mit Essentiellem Tremor mit gesuriientrolipersonen verglichen. In allen
Tabellen und Grafiken sind die Mittelwerte und dezugehorigen Standardabweichungen

dargestellt.

3.1 Klinische Untersuchungsergebnisse

Ein Ruhetremor wurde bei keinem Patienten, eingti@imor wurde bei allen 12 Patienten
festgestellt. Wie bereits in Abschnitt 2.1.1 und.2.beschrieben, wurden sieben Patienten
mit einem definitiven Intentionstremor (Tremorbetweg > 2) zur Gruppe der BT
zusammengefasst. Die restlichen Patienten wurden Gleippe mit Uberwiegend

posturalem Tremor B zugewiesen.
Die Kontrollpersonen wiesen keine Form von Tremdr a

Die Patienten und Kontrollen unterschieden sich awedm Alter noch in der
Geschlechterverteilung signifikant voneinander. Baienten waren im Mittel (Mittelwert
+ Standardabweichung) 54,6 + 17,9 Jahre alt, deuggen Probanden im Mittel 54,9 +
10,4 Jahre. Zwar waren die Patienten def ETGruppe im Mittel alter (60,2 + 17,9) als
die ETpt - Patienten (46,8 £ 16,3), aber auch dieser Uciézd war nicht signifikant. Die
Patienten der B3 - Gruppe erkrankten im Mittel mit 35 + 7,2 Jahrdsis zum
Untersuchungszeitpunkt dauerte die Erkrankung irtteVi1,8 + 6,5 Jahre an. Die ETF
Patienten erkrankten in einem Alter von 27 = 2 irda und waren bis zum Zeitpunkt der
Untersuchung 32 + 7,1 Jahre vom ET betroffen, Slgmt l&anger als die Patienten der
ETpr- Gruppe.
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3.2 Augenbewegung
Zur Beurteilung der visuell gefihrten raschen Aumsmegung (Sakkaden) wurden

folgende Sakkadenparameter ermittelt:
- Latenz der ersten Sakkade,
- Dauer der ersten Sakkade,
- Anzahl der Sakkaden bis zum Zielpunkt,
- Maximale Geschwindigkeit der ersten Sakkade,
- Gain der ersten Sakkade.
Diese Parameter wurden anschlie3end nach folge@dsichtpunkten untersucht:

A. Vergleich der Mittelwerte der Sakkadenparameterdes Gesamtpatientenkollektivs

mit den Mittelwerten des Kontrollkollektives
- isolierte Sakkade in der ,NoGap“- vs. ,,Gap“ — Kotain,

- Sakkaden mit simultaner Zeigebewegung der Handpkbw der ,NoGap“- als

auch in der ,Gap“-Kondition,

- Vergleich der Mittelwerte der Sakkaden ohne sinmdtZeigebewegung der Hand
mit Mittelwerten der kombinierten Augen-Handbewegun der ,NoGap*“- als

auch in der ,Gap“-Kondition.

B. Vergleich der Mittelwerte der Sakkadenparameter der Untergruppen

(ETpt, ETiT ) mit den Mittelwerten des Kontrollkollektives
- isolierte Sakkade in der ,NoGap“- vs. ,,Gap“ — Kotain,

- Sakkaden mit simultaner Zeigebewegung der Handpkbw der ,NoGap“- als

auch in der ,Gap“-Kondition,

- Vergleich der Mittelwerte der Sakkaden ohne sinmdtZeigebewegung der Hand
mit Mittelwerten der kombinierten Augen-Handbewegun der ,NoGap*“- als

auch in der ,Gap“-Kondition.
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3.2.1 Latenz der ersten Sakkade

A. Vergleich der Mittelwerte des Gesamtpatientenkollekives mit den Mittelwerten

des Kontrollkollektives

Isoliertes Sakkadenparadigma

Die Latenz der priméren Sakkade isolierten Sakkadenparadigma war nicht signifikant
verschieden zwischen den Patienten und den gesuPidranden (F(1)= 3,61; p> .05).
Beide Kollektive zeigten erwartungsgemal’ eine Redulkder Latenzzeit in der ,Gap®-
Kondition gegenuber der ,NoGap“-Kondition, 34,5 nrs der Gruppe der gesunden
Probanden und 31,3 ms in der Gruppe der Patiemie®akkadenlatenz von knapp 200 ms
in der ,NoGap“-Kondition:

- gesunde Probanden: (gepaarter T-Test (T(6)=7,58QK);

- Patienten: (gepaarter T-Test (T(10)=3,76 p<.0qFgbelle 1,2).

Kombiniertes Auge-Hand-Paradigma

Im kombiniertenAuge-Hand-Paradigma fand sich bei den ET - Patienten eine Reduktion
der Sakkadenlatenz in der ,Gap“-Kondition gegenidier ,NoGap“-Kondition um 40,7
ms (gepaarter T-Test(T(10)=4,05 p<.005)) (Tabell€abelle 2).

Dabei war die Sakkadenlatenz der Patienten in MeGap“-Kondition signifikant langer
als die der Kontrollpersonen (Univariate Varianzgse (F(1,17)= 4.93, p< .05). In der
»Gap“-Kondition war dieser Unterschied tendenzrech vorhanden, aber nicht mehr
signifikant (F(16)= 11,17, p p< .05).

Isoliertes Sakkadenparadigma im Vergleich mit kombiniertem Auge-Hand-Paradigma

Bei den gesunden Probanden war die Latenz der mimfakkade irkombinierten Auge-
Hand-Paradigma in der ,NoGap“-Kondition um 18,8 ms kurzer als imolierten
Sakkadenparadigma (gepaarter T-Test (T (6)=-3,84 p<.01)). Bei detidPden fehlt diese
Reduktion der Sakkadenlatenz in der kombiniertenveBging. Im Gegensatz zu den
gesunden Probanden zeigten die Patienten eine ngeridng der Sakkadenlatenz bei
gleichzeitiger Handbewegung, um 22,5 ms in der ,Bp@&ondition bzw. 12,8 ms in der
».Gap“-Kondition (Abbildung 7, Tabelle 2).
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.NoGap“ .Gap”
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand Nur Auge
Versuchsgruppe | Gesund | 179,6 (27,4)| 198,4(30,4) 163,1(25,6) 1635Y
ET 217,6 (39,9) | 195,4(19,4) 176,9 (43,5) 164, (6
Signifikanzen Ges./ET| p<.05 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 1:

Sakkadenlatenzen der Kollektive: indes Sakkadenparadigmas als auch des kombinierten
Auge-Hand-Paradigmas der Patienten und gesundd&aimten in der ,NoGap“- und ,Gap“-Kondition.

.NoGap* ~Gap® nur Auge Auge-Hand
Signifikanzen | Auge&Auge-Hand Auge&Auge-Hand ,NoGap“& ,NoGap“&"
“Gap” Gap*
Gesund p< 01 n.s. p<.01 n.s.
ET n.s. n.s. p<.01 p<.01
Tabelle 2: Mittelwerte der Kollektive: Unterscheedwischen den Mittelwerten der Sakkadenlaten2m d

unterschiedlichen Paradigmen, grupppenbezogen.

*%
300 ¢
*
250
200 4
m
E
N 150 -
c
[
5
|
100 -
50 -
0
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand ‘ Nur Auge
No Gap Gap 200 ms
Abbildung 7:

Paradigmen * p< .05, ** p<.01.

Die Sakkadenlatenz korrelierte nicht mit Alter odeemorscore der Patienten.

O Gesund
MET

Sakkadenlatenzen der Patienten usdrggen Kontrollpersonen in ms in den verschiedenen
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B. Vergleich der Untergruppen ETeTVvs. ETit vs. Kontrollen

Isoliertes Sakkadenparadigma

Die Mittelwerte der Latenzen der priméaren Sakkatbeisolierten Sakkadenparadigma
unterschieden sich zwischen den 3 Untergruppen miedeler ,NoGap“- noch in der

».Gap“-Kondition signifikant voneinander (Tabelle. 3)

Die gesunden Probanden zeigten erwartungsgemaitiksigh kiirzere Sakkadenlatenzen
in der ,Gap“-Kondition (gepaarter T-Test ((T(6)=9,p<.001)). Ebenso war die Latenz in
der ETr-Gruppe signifikant um 38,5 ms verkirzt (gepaaitefest(T(5)=3,04 p<.05))
(Tabelle 4). In der Gruppe der KTgab es keine signifikanten Unterschiede zwischen d
Konditionen (Tabelle 3, Tabelle 4).

Kombiniertes Auge-Hand-Paradigma

Die Sakkadenlatenzen inkombinierten Auge-Hand-Paradigma unterschieden sich
zwischen den 3 Gruppen (Kontrollen, &£TET,r) weder in der ,NoGap“- noch in der
».Gap“- Kondition signifikant voneinander.

Im Paarvergleich zeigten die E#fPatienten eine um 53,1 ms signifikant kirzere
Sakkadenlatenz in der ,Gap“-Kondition verglichert ner ,NoGap“-Kondition (gepaarter
T-Test T(4)=5.13 p<.01)) (Tabelle 4).

Isoliertes Sakkadenparadigma im Vergleich mit kombiniertem Auge-Hand-Paradigma

Stellt man anschlieBend die Sakkadenlatenz @&akkadenparadigmas und die
Sakkadenlatenz der Sakkaden kombinierten Auge-Hand-Paradigma gegenuber, so
zeigte sich im Kontrollkollektiv die 0.g. Verkiurzgrder Sakkadenlatenz ikombinierten
Paradigma, welche in der ,NoGap“-Kondition signifikant wirdgepaarter T-Test (T (6)=
-3.84 p<.01)) (Tabelle 3, Tabelle 4).

Die ETeT— Patienten hingegen zeigten in der ,NoGap“-Konditeine Verlangerung der
Sakkadenlatenz (18,8 ms) ikombinierten Auge-Hand-Paradigma (gepaarter T-Test (T
(4) = 2,973 p <.05)) (Tabelle 3, Tabelle 4), dia den ETr-Patienten weder in der
»,NoGap“-Kondition (24,2 ms) noch in der ,Gap“-Konidin (30,8 ms) signifikant wurde.
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.NoGap“ .Gap”
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand  Nur Auge
Gesund| 179,6 (27,4) 198,4 (30,5) 163,1 (25,6) 16ZH9)
Versuchsgruppe| ETpr 202,8 (27,2) 185 (18,3) 149,7 (8,5 162,5 (33}5)
ETir 228,3 (46) 204,1(16,6) 196,4 (48,7) 165,6 (21{3)
Signifikanzen | Ges./...| n.s. n.s. n.s. n.s.
Tabelle 3: Sakkadenlatenzen der UntergruppensiinmSakkadenparadigma und im kombinierten Auge-

Hand-Paradigma der Untergruppen und gesunden Rteban der ,NoGap*“- und ,Gap“-Kondition.

.No Gap* .Gap” nur Auge Auge-Hand
Signifikanzen
Auge&Auge-Hand Auge&Auge-Hand NoGap“&“Gap“ | ,NoGap“&"Gap*“

Gesund p >.01 n.s. p>.01 n.s.
ETpr p>.05 n.s. n.s. p>.01
ETt n.s. n.s. p>.01 n.s.
Tabelle 4: Mittelwerte der Untergruppen: Untersda zwischen den Mittelwerten der Sakkadenlatenz in

den unterschiedlichen Paradigmen, bezogen auédieilige Untergruppe.

3.2.2 Gain der Amplitude der ersten Sakkade

Der Gain der priméren Sakkade zeigte sowohisoherten Sakkadenparadigma als auch
im kombinierten Auge-Hand-Paradigma keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen oder den Untergruppen, weder in der ,NoGapth in der ,Gap“-Kondition

(siehe Tabelle 11 im Anhang).

3.2.3 Maximale Geschwindigkeit der ersten Sakkade, Anzahder
Sakkaden bis zum Zielpunkt, Dauer der ersten Sakkagl

Diese Sakkadenparameter (maximale Geschwindiglesitedsten Sakkade, Anzahl der
Sakkaden bis zum Zielpunkt und Dauer der erstetk&B unterschieden sich weder im
Vergleich der Kollektive, noch im Vergleich der @ngruppen signifikant voneinander. Es
bestanden keine Unterschiede innerhalb der Gruppster im Vergleich dersolierten
Sakkaden vs. derkombinierten Auge-Handbewegung noch in der ,NoGap* vs.-,Gap“-
Kondition. Es lag keine signifikante Korrelationdar Parameter mit dem Alter oder dem

Tremorscore vor.
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Weitere Details (z. B. Mittelwerte und Standardaioivengen, etc.) sind in den jeweiligen
Tabellen (Tabelle 12, Tabelle 13, Tabelle 14) inhamng zu finden.

3.3 Handbewegung

Uber die Parameter Latenz und Dauer der Handbewelgissen sich Aussagen uber den
zeitlichen Ablauf der Bewegung treffen. Der Gairerdi — wie bei der Sakkade - der
Analyse der Zielungenauigkeit (Dysmetrie). Das kiagische Profil einer Bewegung wird
durch die Variablen maximale Geschwindigkeit, madenAkzeleration und maximale
Dezeleration sowie deren Latenzen beschriebenhiéreaufgefiihrten Parameter wurden -

analog zu den Sakkaden- unter folgenden Gesichtpanktersucht:
A. Vergleich aller Patienten vs. Kontrollen

- In der ,NoGap“-Kondition,

- Inder ,Gap“-Kondition.
B. Vergleich der Untergruppen ETeTVvs. ETit vs. Kontrollen

- In der ,NoGap*“-Kondition,

- In der ,Gap“-Kondition.
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3.3.1 Latenz
Die Latenz der Handbewegung der Patienten unterschied sich nicht signifikaoh \der
gesunder Kontrollpersonen, weder zwischen der ,NdG@am 320 ms) und der ,Gap*“-
Kondition (um 335ms), noch im Vergleich der &&F und ETr -Gruppen untereinander
und gegentber dem Kontrollkollektiv (Tabelle 15Amhang).

500 -

450 O Versuchsgruppe Gesund
B Versuchsgruppe ETPT

m Versuchsgruppe ETIT

400 4

350 -

300 4

250 +

Latenz (ms)

200 4

150 +

100 +

50

Gap 200 ms

Abbildung 8: Latenzen der Handbewegung (ms) in,NeGap*“- vs. ,Gap“- Kondition.

Im Gesamtpatientenkollektiv korrelierte die Latemier Handbewegung mit dem

Tremorscore (,Gap“-Kondition, r = .583, p = .04’ hearman-Rho) positiv.

3.3.2 Maximale Geschwindigkeit

Die maximale Geschwindigkeit der Handbewegung der Patienten unterschied sich weder in
der ,NoGap“- noch in der ,Gap“- Kondition von derawimalen Geschwindigkeit der
gesunden Kontrollpersonen (um 100 cm/sek.). AuehUtergruppen (B3 und ETy)
unterschieden sich nicht von den Kontrollpersonder @wischen den ,NoGap“ — und
.Gap“-Konditionen (Tabelle 16, im Anhang). Die Kelation der maximalen

Geschwindigkeit mit dem Tremorscore war signifikg@ap“-Kondition, r = .745,
p=.005, Spearman-Rho).

Die Latenz der maximalen Geschwindigkeit war bei den Patienten signifikant langer als bei
den Kontrollpersonen (Tabelle 5, 1. Abschnitt). dar ,NoGap“-Kondition war diese
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Verlangerung mit 27,79 ms (gepaarter T-Test (T(22,2,50 p<.05), in der ,Gap*-
Kondition mit 40,64 ms signifikant (T (20,9)= -2,§%.01), (Tabelle 5; 1. Abschnitt;
Abbildung 9).

Betrachtet man die Untergruppen, fallt vor allemeesignifikante Verlangerung der T
Patienten mit 49,65 ms gegenuber dem Kontrollktilekn der ,Gap“-Kondition auf
(univariate Varianzanalyse F(2)=4,303, p<.05), @b, 2. Abschnitt).

.NoGap* .Gap”
Versuchsgrupp Gesund 168,86 (27,02) 171,55 (32,02)
ET 196,65 (29,58)| 212,19 (40,18)
Signifikanzen | Ges./ET p=.02 p=.008
.NoGap* ~Gap”
Gesund 168,86 (27,02 171,55 (32,02)
Versuchsgruppe ETpr 195,53 (33,91)| 221,2 (17,24
ETir 197,45 (28,9) 205,76 (51,43)
Ges./.. n.s. Kon/Ed;
Signifikanzen p=.049
Tabelle 5: Latenz der maximalen Geschwindigkeitiiendbewegung der Kollektive und

Untergruppen: in ms fir Patientenkollektiv, Untengoen EF+ und ETy fir die ,NoGap* und ,Gap*“-
Kondition.

300 -

3

O Versuchsgruppe Gesund
W Versuchsgruppe ET

N
13
S
Z|

n
o
S

N

o

S
L

Latenz der max. Geschwindigkeit
g g

No Gap Gap 200 ms

Abbildung 9: Latenz der maximalen Geschwindigkeis) der Handbewegung im Gruppenvergleich * p< .05,
*%*
p< .01.
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3.3.3 Maximale Akzeleration
Die Patienten beschleunigten die Handbewegung fégnt geringer als die gesunden
Probanden (Tabelle 6). In der ,NoGap*“ - Konditioarvder Unterschied mit 760,90 cm/s?
signifikant (T-Test (T (16,2)=2,18 p<.05)), in d&ap“ — Kondition mit 890,01 cm/s? (T-
Test (T (18,3)=2,31 p<.05)), (Abbildung 10, Tabd)e

Im Untergruppenvergleich gab es keinen signifikaritmterschied zwischen den &T-

und den Er— Patienten und den gesunden Probandera{zlle 17 im Anhang).

Die maximale Akzeleration korrelierte positiv mierd Intentionstremorscore ,,(NoGap*-
Kondition (r=.641 p=.025), ,Gap“-Kondition knappchit signifikant (r=.529 p=.077)).

.NoGap“ .Gap”
v " Gesund 2302,38 (1224,35) 2443,43 (1367,73)
erSuUChSgruppe e 1542,19 (405,34) | 1550,42 (594,91)
Signifikanzen | Ges./ET p=.044 p=.047
Tabelle 6: Maximale Akzeleration der Handbeweguteg Kollektive: in cm/s? im des Patienten- und

Kontrollkollektives in der ,NoGap*“- und ,Gap“-Kontion.

4500 +

4000 4 . * O Versuchsgruppe Gesund

MW Versuchsgruppe ET

3500 +

3000 +

2500 +

2000

1500 ~

Max. Akzeleration

1000 ~

500 +

No Gap Gap 200 ms

Abbildung 10: Maximale Akzeleration der Handbewegiim Gruppenvergleich; (cm/s?), * = p< .05.

Die Latenz der maximalen Akzeleration war zwischen Patienten und Kontrollpersonen
nicht signifikant unterschiedlich, auch nicht imnHiick auf die beiden verschiedenen

Konditionen (siehe Tabelle 18 im Anhang).
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3.3.4 Maximale Dezeleration

Die maximale Dezeleration der Handbewegung unterschied sich nicht signifiganschen
den Patienten (um -600 cm/s?) und den gesundenaRdeh (um -745 cm/s?), (siehe
Tabelle 19 im Anhang). Auch die kf- und ETy - Patienten unterschieden sich nicht
signifikant voneinander (siehe Tabelle 19 im Anhahg der ,Gap“-Kondition zeigten die
Patienten eine um 116,07 cm/sek? signifikant gemegmaximale Dezeleration im
Vergleich zur ,NoGap“-Kondition (gepaarter T-Teft(11)=-2.91 p<.05), (siehe Tabelle
19 im Anhang).

Die maximale Dezeleration korrelierte signifikanit mlem Intentionstremorscore (,Gap“-
Kondition r =.687 p =.014, Spearman-Rho).

Die Patienten bendtigten bis zum Zeitpunkt der maken Dezeleration signifikant langer
als die Kontrollenpersonen. So war tigenz der maximalen Dezeleration sowohl in der
.,NoGap“-Kondition mit 45,58 ms (gepaarter T-Tes{X9,8)= -3,25 p<.005)) als auch in
der ,Gap“-Kondition mit 65,87 ms (gepaarter T-TEB{23,2)= -4,27 p<.005)) signifikant
langer als die der gesunden Probanden (Tabell®sghhitt 1, Abbildung 11).

In der Betrachtung der Untergruppen war diese Zoneaber Latenz ebenfalls zu finden.
Im ,NoGap“-Kondition unterschied sich nur die Grapper ETr signifikant von den
gesunden Probanden, in der ,Gap“-Kondition auchGheppe der Edr. In der ,NoGap*“-
Kondition war der Unterschied zwischen den gesuritamrollpersonen und der Gruppe
der ETy mit 61,68 ms (F(2)= 6,9, p=.005), in der ,Gap-Kdmh“ mit 64,19 ms
(Univariate Varianzanalyse (F(2)= 8.97, p=.011)ngikant. Die Gruppe der BF zeigte
einen signifikanten Unterschied von 74,91 ms (Unata Varianzanalyse (F(2)=8,97,
p=.008) in der ,Gap“-Kondition (Tabelle 7, Abschnit2) zu den gesunden
Kontrollpersonen.
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.NoGap* .Gap®
Gesund 225,63 (31,22) 226,79 (40,39)
Versuchsgrupper—p= 274,11 (42,69)| 295,56 (41,32)
Signifikanzen | Ges./ET p<.001 p <.005
.NoGap* .Gap”
Gesund 225,63 (31,22) 226,79 (40,39)
Versuchsgruppe | ETpr 255,63 (52,68) 301,97 (48,46)
ETir 287,31 (31,68) 290,98 (28,8)
o Ges./.. Kon/ER Kon/ETr: p=.011
Signifikanzen p=.005 Kon/ETpr: p=.008

Tabelle 7:

400 ~
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -

100 H

Latenz der max. Dezeleration

50 A

Latenz der maximalen Dezeleration der HandbewegendKollektive und Untergruppen: in ms
im Vergleich der Kollektive und der Untergruppenvsdl in der ,NoGap*“- als auch in der ,Gap“-Konditio

O Versuchsgruppe Gesund
M Versuchsgruppe ET

No Gap

Abbildung 11: Latenz der maximalen Dezeleratior3nuppenvergleich; im ms, ** p< .01

3.3.5 Dauer

Die Dauer der Handbewegung der Patienten war gegenuber den gesunden Probanden
signifikant in der ,NoGap“-Kondition mit 272,23 m@epaarter T-Test (T(24)=-2,60
p<.05)) und in der ,Gap“-Kondition mit 320,38 msfparter T-Test (T(24)=-2,62 p<.05))
verlangert (Tabelle 8, 1. Abschnitt). ixT— Patienten bendétigten in der ,Gap“-Kondition
fur die Ausfiuihrung der Handbewegung signifikantgénals die Kontrollen, 352,59 ms
(Univariate Varianzanalyse (F(2)=5,07, p=.016))4@l& 8, 2. Abschnitt).

Gap 200 ms
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.NoGap* .Gap®
Versuchsarund Gesund 821,3 (178,43) 803,88 (191,5)
UCNSOIUPPSET 1093,58 (314.2) 1124,26 (407,66)
Signifikanzen | Ges./ET p=.015 p=.016
NoGap* Gap”
Gesund 821,3 (178,43) 803,88 (191,5)
Versuchsgruppe ETpr 1241,2 (453,64) 1156,47 (539,1)
ETir 988,14 (212,38) 1101,26 (330,81)
_— Ges./.. n.s. Kon/E3:
Signifikanzen p= 016

Tabelle 8: Dauer der Handbewegung der Kollektivé Untergruppen: in ms im Kollektiv- und
Untergruppenvergleich, sowohl in der ,NoGap" —aleh in der ,Gap“-Kondition.

3.3.6 Zielphase

Die Zielphase der Handbewegung der Patienten war gegenuber den Kontrollen sipuniti
verlangert. In der ,NoGap“-Kondition mit 243,3 mgepaarter T-Test (T(24)= -2,35
p<.05)), in der ,,Gap“-Kondition mit 250,05 ms (geypeer T-Test (T(24)=-2,15 p<.05),

(siehe Tabelle 9, 1. Abschnitt). Im Untergruppeglach bendtigten die BF — Patienten
in der ,NoGap“-Kondition signifikant |langer als di€ontrollen (siehe Tabelle 9, 2.
Abschnitt) (Univariate Varianzanalyse (F(2)=4,68,Q2)).

"NoGap" "Gap"
Versuchsgruppe Gesund 588,58 (1166,72) 582,13 (1182, 11)
ET 831,98 (342,78) 832,18 (389,12)
Signifikanzen Ges./ET p <.05 p<.05
"NoGap" "Gap"
Gesund 588,58 (1166,72) 582,13 (182, 11)
Versuchsgruppe ETPT 987,33 (1440,80) 853,33 (499,80)
ETIT 721,02 (226,72) 817,07 (332,29)
— Ges./... Kon/EPT
Signifikanzen p<.05

Tabelle 9: Zielphase der Zeigebewegung der Kolkektind Untergruppen: in ms fur Patientenkollektiv,
Untergruppen Edr und ETy fur die ,NoGap"“ und ,Gap“-Kondition.

3.3.7 Gain der Endposition

Der Gain der Handbewegung unterschied sich zwischen den Patienten und dsangen
Probanden nicht signifikant voneinander (siehe Tak20 im Anhang). Die Patienten

zeigten somit keine Dysmetrie in den Zeigebewegunge
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4 Diskussion

Diese vorliegende Studie ist die erste, welcheAdige-Hand-Koordination bei Patienten
mit Essentiellem Tremor untersucht, um die pathsmiggische Hypothese der
cerebellaren Dysfunktion zu uberprifen, die sich worangegangenen Studien, basierend
auf Bewegungsanalysen, Bildgebung und Tiermod¢lleri2;44] entwickelt hat.

Da vorherige Arbeiten auf eine vermale Funktiongst§ hinweisen, sicher aber keine
Sakkadenstorungen fanden [12] war es Ziel dieséeifmherauszufinden, (i) inwieweit
sich ein mogliches cerebellares Defizit der Sakkad® einer kombinierten Auge-
Handbewegung demaskiert, (ii) LaAsionsmuster derbiomerten Auge-Handbewegung zu
charakterisieren sowie (iii) cerebellare Defizite der Frihphase der Handbewegung

nachzuweisen.

Ubereinstimmend mit vorangegangenen Studien [85]2:4urden die Patienten zum
einen im Gesamtkollektiv und dariiber hinaus in zGeuppen betrachtet: Patienten mit
Uberwiegend posturalem Tremor sowie Patienten ingrwiegendem Intentionstremor.
Auf diesem Wege sollte Uberprift werden, obiETPatienten die gréReren Defizite

aufweisen.

Es konnte erstmals gezeigt werden, dass: (i) zvear Ablauf sowie die Metrik der

Sakkaden in der kombinierten Auge-Handbewegung, Ubereinstimmung mit

vorangegangen Studien [12] nicht gestort ist, qich aber bei den Patienten mit ET im
Gegensatz zu den gesunden Probanden die Late®aklaaden in der kombinierten Auge-
Handbewegung nicht verkirzt und, (iii) das kines@ie Muster der Handbewegung in
der Anfangsphase der Bewegung gestort ist. DieeRain erreichten aufgrund einer
geringeren  Beschleunigung die  Maximalgeschwindigkeder zielgerichteten

Handbewegung spater als die gesunden ProbandenH#&idbewegung wurde zudem
langsamer abgebremst (geringere Dezeleration).SBeung in der Anfangsphase sowie
die verlangerte Zielphase fiihren zu einer Gesatédivgerung der Handbewegung bei den
Patienten. Diese kinematischen Muster sind beefetdr Latenzverzégerung gut vereinbar

mit einer cerebelldren Dysfunktion.

Einer zielgerichteten Zeigebewegung liegt die racimel und zeitliche Koordination zweier
Bewegungssysteme zugrunde: der Augenbewegung im Feon Sakkaden zur
Fovealisierung des Zielpunktes und der zielgerieimtédandbewegung. Daher werden die

Resultate im folgenden Teil zunachst separat féib@iden Bewegungssysteme diskutiert,
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um anschliel3end auf die Veranderungen der kombemekuge-Handbewegung und ihre
Bedeutung fur den ET einzugehen.

4.1 Sakkaden

Bei der Frage nach Storungen der Sakkade durchhelieoanatomischen Defizite des
Essentiellen Tremors bietet eine kombinierte Augewtbewegung zwei Ansatzpunkte:
Zum einen kann die Sakkadenmetrik bei alleinigercbfiihrung der zielgerichteten
Augenbewegung gestort sein. Zum anderen kann timinaler Sakkade die zeitliche und
raumliche Koordination bei einer kombinierten Audandbewegung gestort sein.

Um eine akkurate Sakkade zu gewahrleisten, miseewveaischiedenen Elemente des
okulomotorischen Apparates mit seinen verschied&figkoelastizitaten in die Bewegung
mit einberechnet werden. Daraus ergibt sich, daggeaneuronale Leistung erforderlich
ist, um das Auge rasch in eine andere Positiorerteben (,Puls”) und es aber auch in der
neuen Augenposition zu halten (,Step“). Der so geba ,Puls” stellt eine phasische
Komponente dar, welche die Geschwindigkeit einékk&de erhoht und so ihre Dauer
verkirzt. Ein Missverhaltnis zwischen ,Puls® undtgf‘ (so genannter ,Puls-Step-
Mismatch®) erzeugt eine zu lang oder zu kurz daderB8akkade, was eine Hypo- oder
Hypermetrie zur Folge hatte [32]. Die kortikalerkadenneurone unterliegen cerebellarer
Kontrolle. Entsprechend sind Sakkaden bei -cereteellalLasionen zielungenau
(dysmetrisch) und weisen eine hohe Anzahl von HKadursakkaden auf [46]. Die
Beziehung zwischen Sakkadendauer und Sakkadenadelgowie deren Latenzen und
Geschwindigkeiten sind hingegen nicht betroffen].[32ie verantwortlichen Strukturen
sind dabei mittelliniennahe, vor allem vermale Kternstrukturen. So haben unilaterale
cerebellare Stoérungen des okulomotorischen Verrasbylus VII) vor allem eine
kontralaterale Sakkadenhypermetrie und eine igsdé¢ Hypometrie zur Folge, wahrend
Lasionen der nachgeschalteten medialen tiefen Kikeikerne (Nucleus fastigii) zu einer
kontralateralen Hypometrie sowie ipsilateralen Hypetrie fuhren [47]. Asymmetrische
Sakkadendysmetrien sind zumeist hinweisend auf e{t@nhirnstdrung, wahrend
Sakkadenverlangsamungen auf Stoérungen des Sakladaprs im Hirnstamm
hinweisen. Diese klinische und elektrophysiologigcih nachvollziehbare Differenzierung
erlaubt eine prazise Lokalisationsdiagnostik in ddmischen Neurologie. Diese

Lokalisationsdiagnostik  kénnte daher gerade Dbei nKhmnaiten unbekannten
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Schadigungsortes und unbekannter Atiologie, wid.zbeim ET, bei dem bildgebende
Untersuchungen bislang wenig weiterfihrend waréfigith sein. So konnte z. B. gezeigt
werden, dass die Sakkadendysmetrie bei dem héaaridgdinischen Hirnstammsyndrom,
dem Infarkt der dorsolateralen Medulla oblongata alf@&hbergsyndrom), am

wahrscheinlichsten cerebellaren Ursprungs ist [48krbei sind die Kletterfasern der
unteren Olive zum Vermis auf Ho6he des Pedunculusbedli inferior geschadigt. Dabei

fuhrt eine Deaktivierung der Kletterfasern zu eiAdtivitatszunahme der Purkinjezellen
im okulomotorischen Vermis und somit zur starketehibition des nachgeschalteten
Nucleus fastigii. Diese Hirnstammlasionen erzeugteer die Deafferenzierung der tiefen
Kleinhirnkerne eine funktionelle Kleinhirnlasion. ntér dieser Pramisse wurde die

Sakkadenmetrik in der vorliegenden Studie untersuch

Die hier untersuchten visuell-gefihrten Sakkadebehadie Aufgabe, das Ziel auf der
Fovea, dem Punkt des scharfsten Sehens, abzubaeiovealisierung des Zielpunktes
ist eine Voraussetzung fur zielsichere Zeigebewggnnin Ubereinstimmung mit friiheren
Daten [49], lagen die mittleren Sakkadenlatenzenisa@ven 180 und 200 ms
(Kontrollpersonen 198 ms, Patienten 195 ms). Dieuddader Sakkaden betrug in
Ubereinstimmung mit anderen Studien ca. 0,05 s f{iétpersonen 0,043 s, Patienten
0,049 s) [32]. Die Maximalgeschwindigkeit fur eirf° Amplitude zeigte keinen
Unterschied zwischen den Kontrollpersonen (309%/s) den Patienten (291°/s) [32]. Die
Zielgenauigkeit (Gain) war weder bei den Patienterth bei den Kontrollpersonen

pathologisch. Eine leichte Hypometrie entsprichitiderm [32].

Die Sakkaden der an ET erkrankten Patienten wiksererlei Defizite auf, weder in der
Sakkadengenerierung (Latenz), noch in der Gescligkad oder der Zielgenauigkeit
(Dysmetrie, Korrektursakkaden). Auch die langerEan erkrankten Patienten der T
Gruppe, welche einen fir cerebellare Stérungenstyy@n Intentionstremor aufwiesen,
wiesen normale Sakkaden auf. Daraus resultiererdestans zwei Erklarungsansatze:
entweder sind der okulomotorische Vermis bzw. diedmmlen Kleinhirnkerne beim ET
nicht mitbeteiligt oder eine sakkadische Dysmelrstand nur voriibergehend und lasst
sich nicht mehr nachweisen. Sakkadendysmetrierentretn Rahmen einer akuten
Schadigung des Cerebellums, z. B. bei Infarkten [&0f51]. Bei langer bestehenden
Lasionen kann die Dysmetrie durch die standige Relkerung des Kortex verschwinden
[52]. Gegen die letzte These spricht jedoch, da$sasich bei den klinisch weniger schwer

betroffenen EFr-Patienten keine Sakkadendysmetrie nachweisenDie® Weiteren muss
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hinzugefiigt werden, dass sich Sakkadendysmetriech aobei einer Reihe von
degenerativen oder toxischen cerebellaren Lasiom nachweisen lassen [53].

Bisher gab es keine Hinweise daflir, dass kortikddeikturen oder der SC an der
Pathogenese des ET beteiligt sind. Die normale tReakles sakkadischen Systems der
ET-Patienten mit einer regelhaften Verkirzung dekk&denlatenz in der ,Gap“-

Kondition bestarkt diese Annahme. Unter der ,GaghHition versteht man eine Latenz
zwischen dem Abschalten des Fixierpunktes und desthalten des Zielpunktes (s. Kap.
2.2.2.1). Der ,Gap“-Effekt beruht auf der Annahnugss die Pause zwischen dem
Ausschalten des Fixierungspunktes und dem Ersamedes Zielpunktes Uber eine

geringere Suppression von Neuronen in der PPRFIrdigerung von Sakkaden und

Handbewegungen erleichtert [39;54;55].

Es war allerdings eine signifikant langere Sakkéatenz in der kombinierten Auge-
Handbewegung der Patienten gegeniber den gesundbanBlen nachweisbar. Dieses
Ergebnis wird im Abschnitt 4.3 diskutiert.

4.2 Handbewegungen

Bewegungsanalysen zielgerichteter HandbewegungerEbd atienten haben indirekte

Hinweise fur cerebellare Funktionsstérungen ergeben

Kdster und Mitarbeiter stellten mittels Elektromyaghie (EMG) einen dreiphasigen
Bewegungsablauf der beteiligten Muskeln bei eingetgen zielgerichteten
Handbewegungen dar: Initierung und BeschleunigyAdzeleration) werden vom
Agonisten ausgefuhrt. Es folgt eine bremsende Bewgg(Dezeleration) durch den
antagonistischen Muskel. Die dritte Phase, die phiase dient der Dampfung der
Dezeleration durch erneute Aktivierung des Agomistend fuhrt zu einem flissigen
Bewegungsablauf. Die Koordination dieses Zusammelsspvird unter anderem vom
Cerebellum gesteuert, so dass sich cerebellareziigefals Ataxie, Dysmetrie oder

Intentionstremor bemerkbar machen [44].

So konnte durch die EMG-Analyse von eingelenkigahistischen Handbewegungen der
oberen Extremitat gezeigt werden, dass PatienténEmieine relative Verkirzung der
Dezelerationsphase und eine verzbgerte 2. Aktimgrdes Agonisten mit geringerer

Dampfung der Dezeleration hatten [44;56]. ZudemsemeET-Patienten mit zusatzlichem
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Intentionstremor eine Verlangerung der ersten Agfeniaktivitdt und eine verspatete
Antagonistenaktivierung im Sinne eines fehlerhafgeitlichen Ablaufs auf. Hierdurch
vergroRerte sich die Zeit bis zum Erreichen der imalgeschwindigkeit. Dieser
fehlerhafte zeitliche Ablauf wird durch die mutmiaBe Beteiligung des Kleinhirns

hervorgerufen [44].

Im Gegensatz zu den EMG-Studien war Gegenstand weliegenden Studie,
Handbewegungen unter natirlichen UmweltbedingunigeRorm einer mehrgelenkigen
schnellen und akkuraten Zeigebewegung zu unterau@mwvohl bei Greif- als auch bei
Zeigebewegungen wurde bei ET-Patienten eine veslédg Gesamtdauer der
Handbewegung festgestellt [8]. Diese Verlangerungde durch eine zu spét einsetzende,
verzogerte Dezeleration und eine somit verlang&iwphase erklart. Vergleichbare
Defizite wurden mit derselben Untersuchungstechmek Kleinhirnpatienten (Multiple
Sklerose, spinocerebellare Ataxie, Cerebellitisjugden, so dass diese Defizite in der
spaten Bewegungsphase durchaus mit einer ceremelRmktionsstérung vereinbar sind
[8;45].

Die o0.g. Studie der Greif- und Zeigebewegung laasfgrund der technischen
Durchfuhrung offen, inwiefern auch die Anfangsphassr Handbewegung bei ET-
Patienten betroffen ist. Schlie3lich war auch bem &T-—Patienten, die per Definition
keine oder eine reduzierte Intentionstremorkompta;en aufweisen, die

Gesamtbewegungszeit der Handbewegung verlangég]|8;

Die vorliegende Studie ist die erste, die eine kmmebe Auge-Handbewegung
dreidimensional in Form einer schnellen Zeigebewgduei Patienten mit ET untersuchte.
Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf den Anfdew zeitlichen Ablaufs der
Handbewegung und die zeitliche Koordination mit deakkadischen System (siehe 4.1.3)
gelegt.

Im Vergleich mit gesunden altersgleichen Probandemgten die ET-Patienten in
Ubereinstimmung mit den oben aufgefiihrten Studier signifikante Verlangerung der
Gesamtbewegungszeit. Dabei konnte gezeigt werdess dornehmlich eine zu niedrige
Akzeleration der Patienten urséchlich war. Entdpead erreichten die Patienten die
maximale Geschwindigkeit signifikant spater alsgiksunden Probanden. Ebenso wies die
Latenz der maximalen Dezeleration eine signifikaviéelangerung im Patientenkollektiv

auf. Die Patienten bremsten die Handbewegung auehiger stark ab (geringere

33



Diskussion

Dezeleration); dieser Unterschied war jedoch imgiéch mit den Kontrollpersonen nicht
signifikant.  Ebenfalls in  Ubereinstimmung mit den rg&bnissen von
Greifbewegungsanalysen bei ET-Patienten war auehZiklphase der Handbewegung

signifikant verlangert [8;45].

Im Gegensatz zur Studie von Deuschl und Mitarbd@grhatten die Probanden keine
visuelle Kontrolle der Handbewegung. Die Instruktiar so schnell und so genau wie
madglich zu zeigen und die Bewegung endete, wenBid@schirm berihrt wurde, so dass
diese Aufgabenkonstruktion weniger stark einen niimb@stremor fordert als eine
Greifaufgabe, bei der das Ziel unbedingt erreickerden muss. Ubereinstimmend mit
vorangegangenen Studien [8;12;45], wurden die Ratiein zwei Gruppen betrachtet:
Patienten mit Gberwiegend posturalem TremorpgE$owie Patienten mit tberwiegendem
Intentionstremor (Eff). Die ETr—Patienten waren signifikant langer am ET erkramid
entsprachen einer fortgeschritteneren Form desAli@rdings waren die Ef—Patienten
dieser Studie nicht konsistent schlechter als dierEPatienten. Sie benétigten aber mehr

Zeit um die maximale Dezeleration zu erreichen.

Zwischen der ,NoGap“- und der ,Gap“-Kondition zedgt sich keine Unterschiede. In
Einklang mit frGheren Studien verkirzte sich dietdra der Handbewegung der ET-
Patienten wie auch der Kontrollpersonen in der ,@épndition signifikant gegentber der
.NoGap“-Kondition [40]. Auch zeigten die anderen fBkRwindigkeitsparameter der
Handbewegung der ET-Patienten keine signifikantemtetdchiede zu den

Kontrollpersonen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass audieser Studie die ET-Patienten eine
Verlangsamung der Zeigebewegung aufweisen, wigypisch fur cerebellare Stérungen
und den Essentiellen Tremor ist [8;44;45]. Allegin konnte neben der bereits
beschriebenen Verlangerung der Zielphase [8;8;486h &ine verlangerte Anfangsphase
der Handbewegung nachgewiesen werden, welche n@leine durch eine
Intentionstremorkomponente erklart werden kanneds¢ am Ende der Bewegung auftritt.
In Analogie zu den Ergebnissen der o0.g. EMG-Studdel kann die Verlangerung der
Anfangsphase, mit einer verringerten Beschleunigentstanden durch ein Missverhaltnis
der beteiligten agonistischen und antagonistisddeiskeln, erklart werden. So konnte
dargestellt werden, dass es neben dem Intentiomstreveitere Verdnderungen der
Handbewegung gibt, die auf ein Defizit des Kleinkihinweisen und dariber hinaus auch

schon bei Patienten auftreten, die noch keinemtiaiestremor ausgebildet haben.
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4.3 Kombinierte Auge-Handbewegung

Das Cerebellum ist mafigeblich an der Abstimmung ufglnkoordination von

zZielgerichteten Bewegungen beteiligt [34-38]. Wean der Bewegungsausfihrung
mehrere Systeme beteiligt sind (Sakkaden, Handbaewggg kann eine cerebellare
Funktionsstérung auch in der Koordination beidest&ye zum Ausdruck kommen, selbst

wenn ein Bewegungssystem (Sakkaden) keine Detmifweist [12].

Deuschl und Mitarbeiter verglichen Zeige- und Greifegungen bei ET-Patienten und
Patienten mit cerebellaren Lasionen und fandereidedm Gruppen eine Verlangerung der
Gesamtbewegungsdauer der Zeigebewegung mit vertéangdeschleunigungszeit,
Bremszeit und einer verlangerten Zielphase. Siéossbn daraus, dass das Cerebellum
bzw. das olivo-cerebellare System eine Rolle inRethophysiologie des ET spielt [8;45].
In unserer vorangegangen Studie konnte nachgewieseden, dass bei ET-Patienten
okulomotorische Stérungen auftreten, die typisch dérebellare Lasionen sind, z. B.
gestérte langsame Augefolgebewegungen sowie eig@®rge Hemmung des otholiten-

okularen Reflexes als Ausdruck eines Funktionsdefizm Vestibulocerebellum [12].

Bei der Betrachtung beider Systeme in der komugmeAuge-Handbewegung fallt auf,
dass sich die Sakkadenlatenz unter Zunahme der kaddr Gruppe der ET-Patienten
nicht verkirzt; sie zeigt im Gegenteil eine Latamrmhme (siehe 3.2.1). Weitere
Anderungen der Sakkadenparameter lieBen sich réshistellen. Gesunde Probanden
zeigen normalerweise eine Verkirzung der Sakkatlerdaei simultaner Zeigebewegung
im Gegensatz zu rein visuell-gefihrten Sakkaden 46nms in der ,NoGap“-Kondition

und von 9 ms, in der ,Gap“-Kondition [40]. Unsererdrollpersonen zeigten ebenfalls
eine deutliche Verkirzung der Sakkadenlatenz inkdenbinierten Auge-Handbewegung
(18,8 ms in der ,NoGap“-Kondition) auf. Demgegentilzeigten die Patienten eine
Zunahme der Sakkadenlatenz bei simultaner Zeigednavee (22,2 ms in der ,NoGap*“-

Kondition und 12,8 ms in der ,Gap“-Kondition). Dlénger erkrankten Ei-Patienten

zeigten die gréf3ten Latenzen.

Es stellt sich nun die Frage, ob es sich bei daefelen Verkirzung der Sakkadenlatenz
der ET-Patienten um die Demaskierung eines ceégballDefizits handelt, dass sowohl
eine gestorte Handbewegung als auch eine mangegitliehe Koordination der beiden

Systeme zur Folge hat.
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Zielgenaue Handbewegungen benotigen eine intakgeAland-Koordination, um tber
eine frihe und stabile retinale Abbildung des Zielse zielgerichtete Bewegung
sicherzustellen. Sowohl die Erfassung des Zielshdutas Auge als auch die visuelle
Kontrolle der Handbewegung, tragen durch mehr maironen Uber die Position von
Hand und Ziel im Raum sowie durch die extraretinalaformationen anhand der
Augenposition zur Prazision der Handbewegung b@j5[@. Dabei leisten verschiedene

Hirnstrukturen verschiedene Aufgaben.

Der posteriore parietale Kortex (PPC) und der Pterkortex (PMC) werden als Teile
eines Netzwerkes zur Umkodierung von visuellenrimfationen in motorische Antworten
und Bewegungsablaufe angesehen [29;30]. Die ZekerPMC reprasentieren das Ziel in
einem armzentrierten Koordinatensystem und werdgohdvisuelle und okulomotorische
Signale beeinflusst. Die parietale Greifregion (e®RR) innerhalb des PPC ist fir die
Planung der Armbewegung in einem Auge-zentrierteorlinatensystem zustandig und
wahrend der Sakkade aktiv [29;30].

Der Colliculus superior scheint an der online-Kohi& der Handbewegungen beteiligt zu
sein. Er enthalt neben Neuronenpopulationen ddsadaédchen Systems auch Neurone die
abhangig vom Blick vor, wahrend und nach der Hamalgeing aktiv sind [39]. Die
Nachbarschaft dieser Neuronengruppen konnte eigengeitige Beeinflussung sowie die
Nutzung der gleichen Informationen erleichtern. Viech in den kortikalen Arealen
werden im Colliculus superior die gleichen Inforroaen jeweils in einem Blick- oder

armzentrierten Koordinationssystem genutzt [31].

Auf der verhaltensphysiologischen Ebene geht diekk&#e Ublicherweise der
Handbewegung voraus. In verschieden Studien kortiteneise fir die Verknipfung des
Sakkadenablaufes und der Handbewegung gefunderemyewdbdurch eine zielgenaue
Handbewegung gewahrleistet wird. So erreicht dik&ae bereits ihr Ziel, wenn die Hand
maximal beschleunigt [58]. Mit Abschluss der Salkkast die Maximalgeschwindigkeit
der Handbewegung erreicht [59]. Dabei ist die Besahigung der Hand abhangig vom
Beginn der Sakkade [29]. Sakkaden mit einer kirzeratenz haben dementsprechend
schnellere Handbewegungen zur Folge und umgekBAft Sollen Probanden auf zwei
kurz hintereinander erscheinende Ziele zeigen, died2. Sakkade zum 2. Zielpunkt erst
dann initiiert, wenn die Hand den ersten Zielpuakeicht [60]. Ein weiterer Hinweis auf

die Verknlpfung der Systeme ist die VerkirzungSktkadenlatenz in einer kombinierten
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Auge-Handbewegung [40] sowie die Tatsache, dastelf®ysteme eine Verkirzung der
Latenzen unter ,Gap“-Bedingungen zeigen kdnnen530;

Bisher gab es keine Hinweise daflir, dass kortikddeikturen oder der SC an der
Pathophysiologie des ET beteiligt sind. Wie bergitdbschnitt 4.1 und 4.2 erwahnt, wird
der ,Gap“-Effekt auf kortikaler Ebene und im SC mdftelt. Durch eine verminderte
Suppression der Sakkadenneurone wird die Initigruter Sakkaden und damit
wahrscheinlich auch der Handbewegung erleichte®5[B855]. Unsere ET-Patienten
zeigten wie auch die gesunden Probanden eine \ienkgrder Sakkadenlatenz sowie der
Latenz der Handbewegung in der ,Gap“-Kondition gedeer der ,NoGap“-Kondition. Es
fallt demnach kein pathologisches Muster unter @ap“-Bedingung auf, das auf eine

Stoérung in der Bewegungsinitiierung im Kortex o8¢ hinweist.

Mittels fMRI-Studien konnte gezeigt werden, dass leeer kombinierten Auge-

Handbewegung die laterale Kleinhirnhemisphére imrel8d des ansiformen Lobulus

sowie der okulomotorische Vermis aktiv sind. Befef wurde eine erhebliche Anzahl an
cerebellaren Purkinjezellen nachgewiesen, die tsever der eigentlichen Handbewegung
fur die bendtigte Richtung kodieren [34;37]. In Wedung mit dem Kortex, dem SC und
dem Thalamus konnte das Cerebellum anhand einegxtegerichteten Modells (siehe
Abbildung 1: Smith Pradiktor Modell) an der Konteoder Handbewegung beteiligt sein.
Die Reaktionszeit der Handbewegung ist nach Ersenedes Zielpunktes viel zu lang,
wirde sie ausschlieBlich reaktiv dem Auge folgemelidehr muss die Planung der
Handbewegung schon vor der eigentlichen Beweguggsalossen sein, und das Auge
scheint diese Signale zu nutzen. Die Zielgenauigkeer Handbewegung ist am besten,
wenn die Hand dem Auge mit einer Verzdogerung voAl0® ms folgt. Beginnt die

Sakkade verfriht oder verspatet, so ist die Zielgagkeit der Handbewegung

herabgesetzt [34]. So ware denkbar, dass ET-Patienifgrund ihrer Defizite im Ablauf

der Zeigebewegung auch keine Verkirzung der Sakkaigd®z aufweisen. Denn dem
vorwartsgerichteten Modell von Miall und Mitarbeiteufolge, wiirde die Sakkade viel zu
frih beginnen, da die Handbewegung aufgrund denimelerten Beschleunigung deutlich

verlangsamt ist, und sich so die Zeigegenauiglagchlechtert.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass EntBatmit ET (i) die Sakkadenmetrik
nicht gestort ist. Sie (i) Verdnderungen am Anfatey Zeigebewegung aufweisen, die
nicht durch den Intentionstremor bedingt sind, sondein weiterer Hinweis auf eine

cerebellare Dysfunktion sind. Des Weiteren ist) (i@gine Veranderung der Auge-
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Handkoordination ersichtlich, die entweder als Kemgationsmechanismus aufgrund der
defizitaren Handbewegung zustande kommt oder einterge Hinweise auf eine

cerebelldare Genese des ET ist.

Dass sich die Patienten derdggTund ETr -Gruppe in vielen Punkten nicht signifikant
voneinander unterschieden, kann darauf hin dedt&ss sich das cerebellare Defizit auch
dann schon bemerkbar macht, wenn die Patientenkebn Intentionstremor aufweisen,

also in einem mutmalflich frihen Stadium der Erkugugk

Vor diesem Hintergrund ware denkbar erneute fMRud&n mit ET-Patienten
durchzufiihren und z. B. die Aktivierung des Klemisi wahrend einer Zeigebewegung

genauer zu analysieren.
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5 Zusammenfassung

Der Essentielle Tremor (ET), erstmals 1863 alsratindiges Krankheitsbild beschrieben
[1], stellt mit einer Pravalenz von 0,4 -5,6% [Theeder haufigsten Bewegungsstorungen
in der Neurologie dar die zu starken Behinderungerlltag fuhren kann. Dabei tritt der
fur den ET typische Tremor v.a. an der oberen Exté als posturaler Tremor auf. Im
Laufe der Erkrankung entwickelt etwa die Halfte Batienten einen Intentionstremor [8].
Die Atiologie des ET ist noch nicht hinreichend igek Zahlreiche bildgebende [13-15]
und elektrophysiologische Untersuchungen der Gamgd Standkontrolle [9;10], der
Okulomotorik [12] und der Greif- und ZeigebewegyBgi4;45] weisen darauf hin, dass
das Kleinhirn maR3geblich an der Pathogenese ddseteTligt ist.

Ziel dieser Arbeit war es, aufbauend auf einer mgemangenen Studie, welche
umschriebene cerebellare Storungen der Augenbeweguril?] bei ET-Patienten
identifizieren konnte, (i) mdglicherweise maskiererebellare Augenbewegungsstérungen
durch die Untersuchung einer kombinierten Auge-H@wegung (in Form einer schnellen
Zeigebewegung) bei Patienten mit ET zu demaskier@i), Lasionsmuster der
kombinierten Auge-Handbewegung zu charakterisismmie (iii) cerebellare Defizite in
der Frihphase der Handbewegung nachzuweisen.

Die Aufgaben des Cerebellums liegen in der Stewprumd Korrektur von
Bewegungsablaufen, sowie der Stitzmotorik und ddickmotorik. Augen- und
Handbewegungen zeigen bei Kleinhirnstérungen clarigkische Lasionsmuster (z. B.
Sakkadendysmetrie), die sich eindeutig von Lasiastenn anderer Hirnregionen
abgrenzen lassen. Da sie sich mit modernen Verigl@earch Coil-Methode, Ultraschall-
Verfahren) prazise messen lassen, eignen sie sichlzerprifung der aus der aktuellen
Studienlage abgeleiteten Hypothese, dass cerebdlidmktionsstérungen maldgeblich an
der Pathophysiologie des ET beteiligt sind.

In dieser Arbeit wurde die Auge-Hand-KoordinationHorm einer gerichteten Blick- und
Zeigebewegung zu einem horizontalen Zielpunkt b2i Ratienten mit ET und 14
altersgleichen gesunden Kontrollpersonen untersiziet Augenbewegung in Form von
Sakkaden wurde mittels Magnetspulenverfahren (8e@asl), die Bewegung der Hand in
Form von Zeigebewegungen mit einem 3D-Ultraschatay registriert. Im Vorfeld

wurden die Patienten in Abhangigkeit vom klinisch8ohweregrad des Essentiellen
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Tremors in 2 Gruppen unterteilt, solche mit vorveiedem posturalen Tremor (K, und
solche mit Uberwiegendem Intentionstremor ({f£ETDes Weiteren wurde untersucht, ob
sich die Untergruppen BT und ETr voneinander unterscheiden. Arbeitshypothese war,

dass die Patienten mit Intentionstremor auch di@gren Defizite haben.

Es fanden sich in Ubereinstimmung mit den Ergelemissus friiheren Arbeiten [12] nicht
nur bei zielgerichteten Sakkaden, sondern aucteirkdmbinierten Auge-Handbewegung
normale Sakkadenamplituden- und Geschwindigkeigspater, sowohl in der ,NoGap*“-
als auch in der ,Gap“-Kondition. Entgegen unsereisgangshypothese wird durch die
kombinierte Bewegung beider Systeme eine Sakkademelyie nicht demaskiert. In
Kombination mit einer zielgerichteten Handbewegurgigten die ET-Patienten eine
Verlangerung der Sakkadenlatenz von im Mittel 38 (o0 Gap“-Kondition) gegeniber
den gesunden Probanden. Im Gegensatz zu den gasrateanden war bei den Patienten
mit ET keine Verkirzung der Sakkadenlatenz bei chlseitiger Handbewegung

nachweisbar.

Die Handbewegung der ET-Patienten zeigte eine Wgeéung der Bewegungsdauer (um
273,2 ms ,NoGap“-Kondition, 320,3 ms ,Gap“-Konditip gegeniber den gesunden
Probanden, die neben der bekannten und wahrsdtein@morbedingten Verlangerung
der Zielphase auf Veranderungen in der AnfangsplaseHandbewegung beruhen. So
beschleunigten die Patienten die Handbewegung (nadei Akzeleration) weniger (um
760, 0 cm/s ,NoGap“-Kondition, 890,01 cm/s ,Gap“#dition) als die gesunden
Probanden. Die maximal erreichte Akzeleration HKmre positiv. mit dem
Intentionstremorscore. Die maximale Geschwindigkeitde ebenfalls spéter erreicht (um
27,8 ms ,NoGap“-Kondition, 40,6 ms ,Gap“-Konditiorpas Abbremsen der Bewegung
(maximale Dezeleration) erfolgte verzogert im Vergh mit dem Kontrollkollektiv (um
45,6 ms ,NoGap“-Kondition, 65,9 ms ,Gap“-Kondition)

Die Stérungen am Anfang der Handbewegung sind wmeaei mit Ergebnissen aus
elektromyographischen Studien ballistischer Bewegganbei Patienten mit ET. Das
cerebellare Defizit bewirkt eine defizitdire Aktivimg der agonistischen und
antagonistischen Muskeln, was sich in einer felaliteim Akzeleration und Dezeleration

niederschlagt [44].

Normalerweise verkirzt sich die Sakkadenlatenz beier kombinierten Auge-

Handbewegung [40]. Mehrere Studien weisen daranf tiass die Sakkaden und die
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Handbewegung abgestimmt aufeinander ablaufen. $gt fiie Handbewegung der

Sakkade mit einer gewissen Latenz. Da die Handbemgegler Patienten weniger gut
beschleunigt wird und somit langer dauert als kEsugden Kontrollpersonen, ware es
denkbar, dass die Initierung der Sakkade ebenfalhgsamer ablauft, um an dieses

Zeigedefizit angepasst zu werden [34].

Diese Studie hat zusammenfassend zeigen kénnes,ada&$ die Interaktion zwischen
beiden Bewegungssystemen (Hand- und Augenbeweguibgém ET beeintrachtigt ist.

Eine kombinierte Auge-Handbewegung stellt eine miatiere Bedingung dar als eine
bislang nur untersuchte isolierte Augen- oder &tdi Handbewegung. Da auch die vom
Intentionstremor nicht betroffene Anfangsphase rekoenbinierten Auge-Handbewegung
pathologische Bewegungsmuster aufzeigt, liefertSliglie weitere wichtige Hinweise fir
einen cerebellaren Pathomechanismus des ET. Teédserd Ergebnisse sind bereits

publiziert worden [61].
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6 Anhang
Gruppe | Nr. | Alter | Geschlecht| Krankheits- | ITS| Unter-- Kopftremor Familien- Alkohol Propranolol
dauer gruppe anamnesg sensibel sensibel
3 70 mannlich 11 Jahre y. BT vorhanden positiv nicht bekannt  nicht bekan
25 weiblich 9 Jahre 1] B | nicht vorhanden positiv nicht sensibehicht unbekannt
ETer | 10| 44 mannlich 23 Jahre 1 T | nicht vorhander positiv sensibel sensibel
12| 43 weiblich 6 Jahre 2 EF | nicht vorhanden positiv sensibel sensibel
16 | 52 weiblich 10 Jahre 0 EF | nicht vorhanden positiv nicht sensibel nicht bekannt
71 méannlich 7 Jahre 4 ET | nicht vorhanden positiv nicht bekannt  nicht bekan|
4 65 weiblich 47 Jahre 3 BT | nicht vorhander negativ nicht sensibelnicht bekannt
81 ménnlich 74 Jahre 4 ET | nicht vorhanden positiv sensibel sensibel
ETmr 8 58 mannlich 9 Jahre 3 ET | nicht vorhanden positiv sensibel sensibel
13| 66 weiblich 33 Jahre 4 BT vorhanden positiv sensibel sensibel
14 | 57 mannlich 43 Jahre 4 T | nicht vorhander positiv sensibel nicht bekan
17| 24 weiblich 17 Jahre 3 BT | nicht vorhanden negativ sensibel nicht bekannt
Tabelle 10: Klinische Daten der Patienten: Gruppea#ung anhand des Intentionstremorscores, Nr. fi

Patientennummer; Alter fur Patientenalter; Gesditlacsgeschrieben; Krankheitsdauer in Jahren; dir'S f
Intentionstremorscore; Kopftremor; Familienanamnessitiv fur vorhanden, negativ fir nicht vorhangde
Alkoholsensibel: Abnahme des Tremors nach Alkohotion; Propranololsensibel: Abnahme des Tremors
nach Propranololgabe.

.NoGap* .Gap”
Auge-Hand| Nur Auge Auge-Hand|  Nur Auge
Versuchsgruppé Gesund 0,9 (0,05) 0,9 (0,05) 0,86 (0,131) 0,8970,0
ET 0,89 (0,12) | 0,87 (0,07) 0,85 (0,07 0,87 (0,08)
Signifikanzen | Ges./ET n.s. n.s. n.s. n.s.
.NoGap* .Gap®
Auge-Hand| Nur Auge Auge-Hand|  Nur Auge
Gesund 0,9 (0,05) 0,9 (0,05) 0,86 (0,13 0,9 (0,07
Versuchsgruppe ETer 0,84 (0,12) | 0,86 (0,1) 0,86 (0,06) 0,85 (0,1)
ETyr 0,91 (0,13) | 0,88 (0,04) 0,85 (0,08) 0,89 (0,07)
Signifikanzen | Ges./.. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 11:

Untergruppenvergleich.

Gain der ersten Sakkade der Kollekiivé Untergruppen: im Kollektiv- und
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.NoGap“ .Gap”
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand Nur Auge
Versuchsgruppe Gesund | 305,58 (37,38) 309,77 (36,31) 293,38 (64) 5,020(49,12)
ET 297,85 (37,79) 291,83 (34,62) 292,82 (35,49) ,2931,69)
Signifikanzen Ges./ET| n.s. n.s. n.s. n.s.
.NoGap"“ .Gap”
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand Nur Auge
Gesund | 305,58 (37,38)| 309,77(36,31) 293,38 (64 ,020619,12)
Versuchsgruppe | ETpr 281,29 (38,96) 287,51 (31,51) 293,48 (36,46) 2B&2,11)
ETqr 309,55 (34,98) | 295,42 (39,61) 292,35 (37,72) 3D233,89)
Signifikanzen Ges./.. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 12

Kollektiv- und Untergruppenvergleich.

Maximale Geschwindigkeit der ersten Sakkade detektiVe und Untergruppen: in °/s im

.NoGap“ .Gap”
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand Nur Auge
Versuchsgruppé Gesund 43,88 (3,62) 43,88 (3,89 45,12 (3,92) 4B83DH)
ET 45,15 (3,29) 47,39 (9,06) 44,92 (4,22)  44,798p,
Signifikanzen | Ges./ET n.s. n.s. n.s. n.s.
.NoGap“ .Gap”
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand  Nur Auge
Gesund 43,88 (3,62) 43,88 (3,89) 45,12 (3,92) AB3ID)
Versuchsgruppe ETpr 45,43 (1,64) 48,47 (8,74) 44,8 (2,63 45,27 (1,16)
ETy 44,95 (4,23) 46,5 (10,04) 45 (5,29) 44,39 (2,68)
Signifikanzen | Ges./.. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 13

Untergruppenvergleich.

Dauer der ersten Sakkade der Kollektive und Untgmgen: in ms im Kollektiv- und

.NoGap“ .Gap”
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand  Nur Auge
Gesund 1,57 (0,53) 1,64 (0,48) 1,57 (0,79) 1,981(0,
Versuchsgruppe-g= 1,33(0,49) | 1,64(05) | 1,54 (0,54) 1,73 (0,47)
Signifikanzen | Ges./ET n.s n.s. n.s. n.s.
,NoGap* ,Gap*
Auge-Hand Nur Auge Auge-Hand|  Nur Auge
Gesund 1,57 (0,53) 1,64 (0,48) 1,57 (0,79) 1,981(0,
Versuchsgruppe ETpr 1,2 (0,45) 1,6 (0,55) 1,5 (0,71) 1,8 (0,45)
ETqr 1,43 (0,53) 1,67 (0,52) 1,57 (0,45) 1,67 (0,52)
Signifikanzen | Ges./.. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 14:
Untergruppenvergleich.

Anzahl der Sakkaden bis zum Zielpumktkbllektive und Untergruppen: im Kollektiv- und
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.NoGap“ ~Gap”
Gesund | 323,8 (55) 345,3 (101,7
Versuchsgruppe g 3198 (36.2) | 333,7 (58,9)
Signifikanzen Ges./ET n.s. n.s.
.NoGap“ .Gap”
Gesund | 323,8 (55) 345,3 (101,7
Versuchsgruppe| ETpr 306,8 (45,8) 288 (52,6)
ETyr 329,1(27,8) | 366,4 (39,3)
Signifikanzen Ges./.. n.s. n.s.

Tabelle 15:

Untergruppenvergleich.

.NoGap* .Gap”
Versuchsgruppe Gesund 106,09 (25,56) 108,01 (35,45)
ET 97,17 (14,27) 96,01 (21,59
Signifikanzen Ges./ET n.s. n.s.
.NoGap“ ~Gap”
Gesund 106,1 (25,6) 108 (35,5)
Versuchsgruppe| ETer 88,8 (13,8) 81,4 (14,5)
ETyr 103,1 (21,1) 106,4 (20,3)
Signifikanzen Ges./.. n.s. n.s.

Tabelle 16:

der Handbewegung im Kollektiv- und Untergruppenieiod.

.NoGap* .Gap”
Gesund| 2302,38 (1224,35) 2443,43 (1367,7
Versuchsgruppe | ETpr 1252,57 (191,53) 1217,58 (256,44)
ETir 1762,23 (329,43) 1788,35 (660,37)
Signifikanzen Ges./.. n.s. n.s.

Tabelle 17:

Kollektiv- und Untergruppenvergleich.

Latenz der Handbewegung der Kollektind Untergruppen: in ms im Kollektiv- und

3)

Maximale Geschwindigkeit der Handbewspder Kollektive und Untergruppen: in cm/s

Maximale Akzeleration der HandbewegdegKollektive und Untergruppen: in cm/s2 im

44



Anhang

“No Gap” “Gap”
Versuchsgruppe Gesund| 71,26 (14,58 74,44 (24,3)
ET 93,99 (51,28) | 75,04 (24,34
Signifikanzen Ges./ET n.s. n.s.
“No Gap” ~Gap”
Gesund| 71,26 (14,58 74,44 (24,3)
Versuchsgruppe ETer 86 (19,07) 159 (187,28
ETn 186,95(283,13) 81,79 (31,95)
Signifikanzen Ges./... n.s. n.s.

Tabelle 18: Latenz der maximalen Akzeleration danttbewegung der Kollektive und Untergruppen: in

ms im Kollektiv— und Untergruppenvergleich.

.NoGap“ .Gap”
Vereuchearuond] GESUNd | 706,49 (385,79) | -782,08 (577,05)
UCNSQTUPPErET 650,57 (199,93) | -534,5 (114,25)
Signifikanzen Ges./ET n.s. n.s.
.NoGap“ .Gap”

Gesund -706,49 (385,79) -782,08 (577,05)
Versuchsgruppe| ETpr -538,64 (158,67) -465,36 (110,76)
ETqr -730,51 (196,47) -583,88 (94,46)
Signifikanzen Ges./.. n.s. n.s.

Tabelle 19: Maximale Dezeleration der HandbeweglargKollektive und Untergruppen: in cm/s2 im
Kollektiv - und Untergruppenvergleich.

.NoGap* .Gap”
Versuchsaruond Gesund 0,97 (0,12) 1,02 (0,19)
UCNSOIUPPSET 0,93 (0,16) 0,91 (0,14)
Signifikanzen | Ges./ET n.s. n.s.
“No Gap” “Gap”
Gesund 0,97 (0,12) 1,02 (0,19)
Versuchsgruppe ETpr 1,01 (0,08) 0,96 (0,03)
ETir 0,87 (0,18) 0,88 (0,18)
Signifikanzen Ges./.. n.s. n.s.

Tabelle 20: Gain der Handbewegung der Kollektive Umtergruppen: im Kollektiv- und
Untergruppenvergleich.
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