Aus der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat zu Libeck

Direktor:
Prof. Dr. med. F. Hohagen

Schizophrenie und der Centre of Gravity Effekt

Inaugural-Dissertation
zur
Erlangung der Doktorwiirde
der Universitat zu LUbeck

-Aus der Medizinischen Fakultat-

vorgelegt von
Volker Schulze
aus
Marburg

Dusseldorf, Dezember 2008



1. Berichterstatterin: PD Dr. med. Rebekka Lencer
2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Martin Driessen
Tag der mandlichen Prifung: 30.11.2009

Zum Druck genehmigt. Libeck, den 30.11.2009

gez. Prof. Dr. med. Werner Solbach
- Dekan der Medizinischen Fakultat -



Inhaltsverzeichnis

T BINIEIUNG oo 1
1.1 Die SChIZOPNIENIE ....ceiiiiie e 1
1.1.1 Definition und Pravalenz der Schizophrenie ...........occcoiiinniis 1
1.1.2  Atiologie Und PathOgENESEe ..........c.cueueeeeveeeeeeeeeeeeereeese e 1
1.1.3 Kognition, Dyslexie und Schizophrenie..........ccccceeeeeiiiiiiiciiiieieeeen 3

1.2 Schnelle Augenbewegungen (Sakkaden) als Marker fir die Integritat
subkortikaler und kortikaler NetZWerke .............ueueeeeeeiieeieiieiiiiiiiiieieeieeeenenennns 5
1.2.1 Das sakkadische System der Augenbewegungen..........cccccceeeeeeennes 6
1.2.1.1 Die zerebrale Kontrolle von Sakkaden ...........cccccceveiiiiiiiiiiiennnnnnn. 8
1.2.2  Okulomotorik und Schizophrenie ..........cccouiieiiiiiiiiiiieeee e 12
2 Fragestellung ..o 15
3 MENOAEN . 16
3.1 VersuChSteIINENMEN ........uiiiiiiiiiiiiieieee ettt eeeeeeaseaneee 16
3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien. ... 16
3.1.1.1  Medikamente als Ausschlusskriterien .........cccoeeeeeeeeieieieeeceeeeee, 17
3.1.2  Altersstruktur der Studienteilnehmer.............ccceveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenns 17
3.1.3  Charakterisierung der Versuchsteilnehmer............cccccvvvvrivevinrnnnnnnns 18
3.1.4  Medikation der Probanden.................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieieinenens 19
3.2 VersuChSaufDaU ...........euviiiiiiiiiiiiiie e 19
3.2.1 MESSGEIALE ... 19
3.2.2  VersuchsbediNQUNQEN ...........uuuuuiuuuiiniiiiiiieiiieiieenneeanesnnnnsnnsnnnnensennnne 20
3.2.3  Versuchsablauf ............uuuueiuuiiiiiiiiiiiiiii e 21
3.2.3.1  SAKKAAEN ... 22
3.2.4  Auswertung der RONdaten ... 23
3.25  Statistische ANalySen........c.uuiiiiiiiiii e 24
4 ErgebnisSse .. 25
4.1  Reflexive Sakkaden und der Centre of Gravity Effekt...........ccceeiunnnneeen. 25
411 Die Reflexiven Sakkaden..........cooovvvvveiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 25
4.1.1.1 Analyse der SakkadengroBe .........ccceooiiiiiiiiiiiiiiee e 25
4.1.1.2 Analyse der Latenz der Sakkaden...........cccccvveeeeeeeieiiiciiiiiieeeeennn. 27

4.1.1.3 Analyse der Anzahl der Expresssakkaden ...........ccccoeciiviiiennnnn. 28



© 00 N O

4.1.2  Auswertung der Sakkaden mit Centre of Gravity Effekt................... 28

4.1.2.1 Analyse der SakkadengrdBe der Centre of Gravity Sakkaden .....28
4.1.2.2 Analyse der Latenz der Centre of Gravity Sakkaden.................... 29

4.1.2.3 Analyse der Anzahl der Expresssakkaden in der Centre of
Gravity AUfgabe......cooo i 30

4.1.3 Auswertung der ersten Korrektursakkade bei reflexiven

ST €= Lo [ o SRR 30
4.1.3.1 Analyse der Gr6Be der ersten Korrektursakkade .............cccc....... 31
4.1.3.2 Analyse der Latenz der ersten Korrektursakkade...............ccc....... 31

4.1.4  Auswertung der zweiten Sakkade bei der Prasentation der

Centre of Gravity Aufgabe..........oooiiiii 32

4.1.4.1 Analyse der Endposition der zweiten Sakkade der Centre
of Gravity SakKaden ..o 32

4.1.4.2 Analyse der Sakkadenlatenz der zweiten Sakkade der

Centre of Gravity Sakkaden ...........ooocciiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 33
415  Zusammenfassung der Ergebnisse .........ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 35
DISKUSSION ... 36
5.1 LIteraturlberSiCht ..........ueeeiiiiiiiiiiiiiiieieeieieeeeee e eeeeeeeaeeesenenennennnnes 36
5.2  Einordnung der ErgebniSSse........coooiiiiiiiiiiiii e 39
5.2.1 Einfache reflexive Sakkaden.............ooooiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 40
5.2.2  Der Center of Gravity Effekt........cccooviiiiiiieee e 42
ZUSAMMENTASSUNG......eieeiiieeieie e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e annnseeeeeeeaeeaannnes 45
D=1 g] 7= To U T TSP 47
LebENSIAUT.....ceeieeeeeeeeeeeee e 48

LiteratUrVEIZEICNIS ..o e 49



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 VerknUpfung der Neurone flr horizontale, sakkadische
Augenbewegungen auf Hirnstammebene nach Leigh und Zee 2006.......... 9
Abbildung 2 Wichtige Hirnareale fir Augenbewegungen nach Leigh und

ZEE 2006 ... e ——————————————————————_—————_—————nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 10
Abbildung 3: Versuchsaufbau. . ........ccooiiiiiiiii e 21
Abbildung 4 Bildbeispiel der Datenaufzeichnung.. .........cccceveiiiiiieeiiieeceeeiie, 23
Abbildung 5 Haufigkeitsverteilung der 5° Sakkaden...........cccccoeeeviieieieneenneen. 26
Abbildung 6 Haufigkeitsverteilung der 10° Sakkaden...........ccoevvvvevveveeeeeeennnnnnn. 26
Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung der Centre of Gravity Sakkaden.................. 29

Abbildung 8 Haufigkeitsverteilung des Positionsgains der zweiten Sakkade

im Centre of Gravity VErsuCh ... 32
Abbildung 9 Haufigkeitsverteilung der Latenz der zweiten Sakkade im

Centre of Gravity VErsUCh. ..o 34



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikation und Definition von Sakkaden nach Leigh und

=TT 101 6
Tabelle 2 Mittelwert und Standardabweichung der PANSS-Werte.........cccccooo.ei. 18
Tabelle 3 Positionsgain der 5°und 10° Reflexsakkaden..........cccccoeeeveveieeeeeeeeeeenn. 27
Tabelle 4 Latenz der 5°und 10° reflexiven Sakkaden..........ccccooeiiiiiiiiiieeneiennnns 27
Tabelle 5 Anzahl der Expressakkaden bei 5°und 10° Reflexsakkaden................ 28
Tabelle 6 GroBe der Centre of Gravity Sakkaden ... 29

Tabelle 7 Untersuchung der Sakkadenlatenz der Centre of Gravity Sakkaden.....30

Tabelle 8 Untersuchung der Anzahl der Expresssakkaden der Centre of

Gravity SAKKAAEN .........eeieeeiiieiiiieieieie et eeeaaaeaeeaeasaessasaassasssnsssssssssnnssnnnnnnes 30
Tabelle 9 Gr6Be der ersten Korrektursakkade bei 5°und 10° Spriingen .............. 31
Tabelle 10 Latenz der ersten Korrektursakkade bei reflexiven Sakkaden

(B2UNA T09) i 32
Tabelle 11 Untersuchung der SakkadengréBe der zweiten Sakkade der

Centre of Gravity Sakkaden ... 33

Tabelle 12 Untersuchung der Sakkadenlatenz der zweiten Sakkade der
Centre of Gravity SakKaden .............eoeiiiiiiiiiiiiiee e 34



1 Einleitung

1.1  Die Schizophrenie

1.1.1 Definition und Pravalenz der Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine psychische Stérung, die mit charakteristischen
Veranderungen von Denken, Wahrnehmung, Psychomotorik und Affekt
einhergeht und in unterschiedlichen syndromatologischen Erscheinungsformen
auftritt. Zu den Leitsymptomen z&hlen formale und inhaltliche Denkstérungen,
Ich-Stérungen, Wahrnehmungsstérungen, Stérungen der Affektivitdit und der
Psychomotorik.

Die Lebenszeitpravalenz der Erkrankung betragt weltweit ca. 1% auf. Manner und
Frauen sind gleich haufig betroffen. Das Ersterkrankungsalter liegt meist
zwischen dem 20. und dem 40. Lebensjahr. Dabei sind Manner bei
Ersterkrankung durchschnittlich drei bis vier Jahre jinger als Frauen. Fur Frauen

gibt es postmenopausal einen zweiten Erkrankungsgipfel (24).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Das am weitesten verbreitete Modell zur Atiologie ist das Vulnerabilitats-Stress
Modell. Dieses basiert auf der Annahme, dass bei einer individuellen, genetisch
determinierten und / oder erworbenen Vulnerabilitat die Manifestation der
Erkrankung durch duBere Faktoren (Stressoren) ausgeldst wird (31;73;74;96). Bei
vermutlich polygener Vererbung gibt es eine familiare Haufung der Erkrankung.
Verwandte ersten Grades haben ein Risiko von etwa 10 Prozent, ebenfalls an
Schizophrenie zu erkranken. Die Konkordanz der Erkrankung betragt fir eineiige
Zwillinge 48%, fur zweieiige Zwillinge 17% (13;25;33).

AuBere Stressoren, die bei genetischer Disposition, zur Manifestation beitragen
sind zum Beispiel Lebenssituationen mit starker emotionaler Beteiligung, soziale
Isolation oder der Konsum halluzinogener Substanzen (35).

Die klassischen Neuroleptika, wie sie bei Patienten mit Schizophrenie eingesetzt
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werden, wirken dopaminantagonistisch, das heiBt, sie verdrangen das Dopamin
vom Rezeptor. Die Beobachtung, dass Dopaminantagonisten eine Reduktion akut
psychotischer Symptome, wie akustische Halluzinationen oder Wahnerleben
bewirken, hat zur Etablierung der Dopaminhypothese gefthrt (14).

Dopamin ist unter anderem wesentlicher Transmitter im Bereich des
nigrostriatalen und des mesolimbischen Systems. Die dopaminergen Neurone
des nigrostriatalen Systems haben Einfluss auf die Motorik und den Muskeltonus,
die des mesolimbischen Systems kdnnten eine Rolle bei der Hemmung von
Filterfunktionen auf afferente Impulse spielen (21).

Es sind flnf verschiedene Rezeptoren im dopaminergen System bekannt. Bei
Patienten mit Schizophrenie Uberwiegen, nach Sedvall und Mitarbeitern, in
mesokortikalen / limbischen Bereichen D2-Rezeptoren gegentber D1-Rezeptoren
(81). Zusétzlich besteht eine reduzierte Funktion des Dopaminsystems im
Frontalhirn.  Allerdings besteht kein ausschlieBlich das Dopaminsystem
betreffendes Defizit. Bei Patienten mit Schizophrenie ist im Liquor eine erhdhte
Konzentration von Glutamat sowie eine erhdhte Anzahl von Glutamat-Rezeptoren
im Frontalhirn nachgewiesen worden (71). Hinweise auf die Bedeutung des
Serotonin-Systems brachten die atypischen Neuroleptika, die, durch Blockade
des 5 HT2-Rezeptors, das frontale Dopaminsystem stimulieren (1). Insgesamt
erscheinen die Symptome der Schizophrenie also aus einem Ungleichgewicht
dopaminerger, glutamaterger und serotonerger Neurone zu resultieren.

Ein eindeutig morphologisch-anatomisches Substrat der Erkrankung gibt es nicht.
Morphologische Studien zeigen vor allem Erweiterungen der auBeren und
inneren  Liquorraume  bei  Patienten mit  Schizophrenie  gegeniber
Normalprobanden (95), deren Bedeutung ist jedoch unklar.

Aus den Befunden bildgebender Studien hergeleitet wird eine den préafrontalen
Kortex betreffende Dysfunktion angenommen (,Hypofrontalitat). Hier konnten
eine verminderte Stoffwechselaktivitat und ein  verminderter Blutfluss,
insbesondere inferior und medial gelegener Frontalhirnregionen, gezeigt werden
(7;10).

In einer neueren Meta-Analyse von Steen und Mitarbeitern wurden die
Ergebnisse von 52 Studien mit insgesamt 1424 Patienten untersucht. Diese
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Studien untersuchten alle die Volumina unterschiedlicher Hirnareale und der
Ventrikel bei ersterkrankten Patienten. Diese Analyse zeigte hochsignifikant
kleinere  Hirnvolumen, einen kleineren  Hippokampus und gr6éBere
Ventrikelvolumen bei den Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu den
Normalprobanden. Nach Ansicht der Autoren unterstitzt dieses Ergebnis die
Hypothese einer Entwicklungsstérung des Gehirns (86). Weinberger und
Mitarbeiter postulierten 1995, dass es in der pranatalen Phase (2. Trimenon) zu
einer subtilen Stérung der Organisation der kortikalen Cytoarchitektur kommt.
Diese Stérung erlaubt eine zunachst normale Entwicklung, die dann spater , mit
Manifestation der Erkrankung, zur Dekompensation fuhrt (94).

Honea und Mitarbeiter hatten bereits 2005 in einer Ubersichtsarbeit Ulber
bisherige = Ergebnisse = magnetresonanztomographischer  Untersuchungen
berichtet. Sie hatten 15 Studien mit insgesamt 390 Patienten untersucht. Hier
konnten insbesondere Defizite im linken superioren temporalen Gyrus und im

linken medialen Temporallappen gezeigt werden (42).

1.1.3 Kognition, Dyslexie und Schizophrenie

Zusétzlich zu den klassischen® Symptomen der Schizophrenie, wie inhaltliche
Denkstérungen, wahnhaftes Erleben mit typischerweise Verfolgungs-, Kontroll-
oder Beeinflussungswahn und Ich-Stérungen wie Gedankeneingebung , -entzug
oder —lautwerden, treten Stérungen der kognitiven Funktionen auf. Diese sind in
den letzten Jahren in den Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses gertickt
und Grundlage zahlreicher Ver6ffentlichungen.

In neurokognitiven Tests liegen Patienten mit Schizophrenie bezlglich
Aufmerksamkeit, exekutiv Funktionen, Gedachtnis und Prozess-Geschwindigkeit
zirka ein bis zwei Standardabweichungen schlechter als gesunde Kontrollen (38).
Zu den exekutiven Funktionen zahlt man nach Smith die Aufmerksamkeit, die
Inhibition irrelevanter Informationen, die Ablauforganisation, die Uberwachung des
Arbeitsgedachtnisses und die Kodierung von Informationen (84).

Diese Stérungen liegen bereits vor der Manifestation der Erkrankung vor. So fand
eine britische Studie, die 4746 Kinder eines Jahrganges (1946) untersuchte, dass
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die 30 Kinder, die spater eine Schizophrenie entwickelten, in der Kindheit bereits
eine verzégerte motorische Entwicklung, Sprachprobleme, schlechtere Schulnoten
und Verhaltensauffalligkeiten gezeigt hatten (12).

Durch psychometrische Tests belegt, liegen Einschrankungen kognitiver
Funktionen bereits bei der Ersterkrankung vor und nehmen im Krankheitsverlauf
zu. Dies konnten zuletzt Braw und Mitarbeiter, in einer Untersuchung ambulanter
Patienten nach einer ersten Episode im Vergleich zu Patienten nach mehreren
Episoden, zeigen (8).

Dass es sich bei den Einschrankungen nicht um einen Medikamenteneffekt
handelt, konnten Hill und Mitarbeiter 2004 bei initial unmedizierten Patienten
zeigen (39).

Neuere Studien legen nahe, dass das Therapieergebnis des Patienten von den
Einflissen der medikamentésen Therapie auf die kognitiven Fahigkeiten abhangt.
Hier konnten Gallhofer und Mitarbeiter in einer doppelblinden und randomisierten
Studie zeigen, dass die atypischen Neuroleptika (Sertindol versus Haloperidol)
auch einen Einfluss auf das funktionelle ,outcome® der Patienten haben (32).
Diesen Zusammenhang konnte auch eine Studie von Keefe und Mitarbeiter
zeigen, die den Einfluss von Olanzapin, Quetiapin und Risperidon auf das
Langzeitergebnis beziglich kognitiver Funktionen untersucht hat (52). Das heift,
ein wichtiges Ziel der verschiedenen Therapieansatze ist, das funktionelle
Langzeitresultat und damit die Lebensqualitdt der Patienten zu verbessern. Das
gelingt insbesondere durch den langfristigen Erhalt oder die Verbesserung der
kognitiven Funktionen.

Auch Angehérige ersten Grades weisen schlechtere Ergebnisse in
neurokognitiven Untersuchungen auf. So konnten Egan und Mitarbeiter 2001
zeigen, dass bei Geschwistern von Patienten mit Schizophrenie ein relevantes
Risiko fUr eine Einschrankung in nahezu allen untersuchten Doméanen besteht
(26).

Neben den kognitiven Stérungen befassen sich zahlreiche neuere Studien mit
einer weiteren Auffalligkeit schizophrener Patienten. Im Bereich der kognitiven
Stérungen ist bereits beschrieben worden, dass Patienten mit Schizophrenie
retrospektiv bereits in der Schulzeit Auffalligkeiten zeigen (12). Mdglicherweise ist
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dies auch dadurch bedingt, dass Patienten mit Schizophrenie in Lesetests
Ergebnisse zeigen, die denen von Probanden mit Dyslexie entsprechen.

Diese schlechteren Leseleistungen konnten Hayes und Mitarbeiter 2003 zeigen. In
ihrer Studie schnitten die 30 untersuchten Patienten mit Schizophrenie in 9 von 10
Untertests des RCBA-Tests (Reading Comprehension Battery for Aphasia)
schlechter ab als die 30 Kontrollen (36). Einige Autoren nehmen an, dass die
schlechtere Leseleistung schizophrener Patienten mit einer Dysfunktion der friihen
visuellen Verarbeitung assoziiert ist (11;80).

1.2 Schnelle Augenbewegungen (Sakkaden) als Marker fur die Integritat

subkortikaler und kortikaler Netzwerke

Die Bewegung der Augen dient der Erfassung der Umwelt durch den Betrachter.
Das menschliche Auge besitzt mit der im zentralen Bereich der Retina gelegenen
Fovea eine Region in der das Sehen, aufgrund der Rezeptorverteilung, besonders
gut ist (Farbsehen, Sehschérfe, Auflésung). Dieser Bereich des am hdchsten
auflésenden fovealen Sehens ist im Vergleich zur Gr6Be des Blickfeldes sehr klein
(ca. 1,5 x 2 Winkelgrad). Dies ist sinnvoll fur die genauere Unterscheidung der
Eigenschaften, die ein Objekt charakterisieren, um es ,erkennen“ zu kdénnen.
Daher bewegen sich die Augen standig, um das Abbild eines interessierenden
Objektes foveal zu ,halten, ohne dass der Betrachter es bewusst steuert oder
wahrnimmt. Diese unwillkirlichen Bewegungen werden von auf dem Objekt
ssuhenden“ Phasen, den Fixationen, unterbrochen, in denen die eigentliche
Erkennung ablauft. Die Bewegungen der Augen im Gegenzug spiegeln den
Explorationspfad des Betrachters wider. Die Art der Augenbewegungen ist
abhangig vom Betrachter und von der Stimulation, die sie hervorruft.

Man unterscheidet grundséatzlich sieben verschiedene Augenbewegungsarten
(Leigh & Zee, 2006), von denen die schnellen Sakkaden und die langsame
Augenfolgebewegung fir die Wahrnehmung der Umgebung am bedeutsamsten
sind. Eine eher untergeordnete Rolle spielen die vestibularen und optokinetischen

Augenbewegungen wie auch die Vergenzbewegungen oder die schnelle Phase
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eines Nystagmus. Da den Sakkaden fir diese Studie eine besondere Rolle

zukommt, sollen sie im Folgenden naher erldutert werden.

1.2.1 Das sakkadische System der Augenbewegungen

Blickzielspriinge oder Sakkaden dienen dazu, Aufmerksamkeit erregende Objekte
und Objekteigenschaften foveal abzubilden. Diese unbewussten schnellen
Augenbewegungen erméglichen die Exploration des zu betrachtenden Blickziels.
Ohne sie ist ein Erfassen objekttypischer Merkmale. und damit eine visuelle
Erkennung nicht mdglich.

Die Sakkaden lassen sich nach ihren Auslésemechanismen in verschiedene

Typen unterscheiden (s. Tabelle 1).

Klassifikation Definition
Willkirsakkaden Elektive Sakkaden als Teil explorativen Verhaltens
Reflexive Sakkaden Auf ein unerwartet im Blickfeld erscheinendes

Blickziel generierte Sakkade

Pradiktive / Sakkaden in Erwartung eines Blickziels mit kurzen

Antizipatorische Sakkaden |Latenzen

Erinnerte Sakkaden Zu einem erinnerten Blickziel generierte Sakkaden

Antisakkaden Nach Suppression einer reflexiven Sakkade auf ein
plétzlich erscheinendes Blickziel, erfolgt die
Sakkade mit gleicher Amplitude in die

Gegenrichtung
Expresssakkaden Sakkaden mit einer sehr kurzen Latenz
Spontane Sakkaden Treten auf bei Betrachtungen ohne
Verhaltensaufgabe
Schnelle Phase des Treten beim gesunden nach optokinetischer oder
Nystagmus vestibularer Stimulation oder als Korrektur von

Driftoewegungen der Augen auf

Tabelle 1: Klassifikation und Definition von Sakkaden nach Leigh und Zee, 2006
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Die GréBe einer Sakkade misst man entsprechend ihrer Amplitude in Winkelgrad.
Sakkaden zeigen einen typischen Zusammenhang zwischen der Amplitude und
der Geschwindigkeit der ,main sequence” genannt wird. Zwischen einer
AmplitudengréBe von 0 bis 20 Winkelgrad steigt die Geschwindigkeit, mit der sich
das Auge bewegt, linear mit der Zunahme der Amplitude an. Bei gréBeren
Sakkaden nahert sich die Geschwindigkeit einem Maximum von ca. 500
Winkelgrad pro Sekunde asymptotisch an (Leigh & Zee, 2006), allerdings wurden
auch Spitzengeschwindigkeiten von bis zu 700 Winkelgrad pro Sekunde
gemessen (4). Unter unterschiedlichen Bedingungen jedoch variiert die
Spitzengeschwindigkeit, zum Beispiel kann sie intraindividuell ,Tagesform®
abhangig sein. Auch eine helle oder dunkle Umgebung kann einen Unterschied
bedingen. Die Dauer einer Sakkade hangt von der GrdBe der Sakkade, dem
Verlauf des Geschwindigkeitsanstieges und der Spitzengeschwindigkeit ab und
verhalt sich fir Sakkaden mit einer GréBe von bis zu 50 Winkelgrad linear
(Leigh&Zee, 2006).

Die Zeit, die zwischen dem Erscheinen eines Blickziels und dem Beginn der
Sakkade liegt, ist die Latenz. Diese ist abhangig von Eigenschaften des Blickziels,
wie dem Informationsgehalt, den zeitlichen Modalitdten der Darstellung und dem
Alter und Entscheidungsdruck des Betrachters. Sie liegt fiir gesunde Betrachter,
far ein nicht-pradiktives Blickziel, bei ca. 200 Millisekunden.

Davon lassen sich sogenannte Expresssakkaden abgrenzen deren Latenzen
definitionsgemaB unter 80 Millisekunden liegen (siehe Tabelle 1). Die Haufigkeit
der Expresssakkaden kann unter bestimmten Versuchsbedingungen gesteigert
werden.

Wesentliches Charakteristikum einer Sakkade ist die Genauigkeit mit der sie das
Blickziel trifft. Auch bei gesunden Betrachtern beobachtet man kleinere
Ungenauigkeiten meist in Form zu kurzer, das heiBt hypometrischer, Sakkaden.
Die GréBenordnung dieses Positionsfehlers liegt bei etwa 10% der gesamten
Blickzielamplitude (Leigh&Zee, 2006).

Um den Positionsfehler einer initialen Sakkade =zu berichtigen, kdnnen
Korrektursakkaden generiert werden. Diese treten mit Latenzen von 100 bis 130
Millisekunden nach der initialen Sakkade auf. Hierbei spielen neben retinalen
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Rlckkopplungsmechanismen (z.B. retinaler Positionsfehler) auch extraretinale
Mechanismen eine Rolle, so dass diese Korrektursakkaden bereits in der

Dezellerationsphase der initialen Sakkade generiert werden kdnnen (23).

1.2.1.1 Die zerebrale Kontrolle von Sakkaden

An der Planung, Steuerung und Durchfihrung einer Sakkade sind verschiedene
zerebrale Systeme beteiligt. Die neurophysiologischen Mechanismen werden im
Folgenden erlautert.

Ein retinal perzeptiertes Blickziel wird durch die Sehstrahlung Uber die corpora
geniculata lateralia in die primédre Sehrinde im Okkzipitalhirn ,Ubertragen®, die
entsprechend noch retinotop organisiert ist. Von hier wird die visuelle Information
in den posterioren parietalen Kortex weitergeleitet, wo eine raumliche Integration
der visuellen mit den extraretinalen Informationen durchgefihrt wird. Lasionen in
diesem Bereich fihren zu hypometrischen und Latenz-verzdgerten Sakkaden (37).
Die fUr die Ausfiihrung horizontaler und vertikaler Sakkaden relevanten Hirnnerven
sind der Nervus abducens und der Nervus oculomotorius. Diese erhalten ihre
Afferenzen flr die horizontalen Sakkaden aus der paramedianen pontinen
Formatio reticularis und fir die vertikalen aus der mesencephalen Formatio
reticularis.

Fir die horizontalen Sakkaden sind also die Bahnen des Nukleus abducens von
Bedeutung, da er zum einen Uber motorische Anteile den ipsilateralen M. rectus
lateralis steuert und zum anderen aufsteigende Afferenzen im kontralateralen
Fascikulus longitudinalis medialis zum kontralateralen Nukleus nervi okulomotorii
projiziert und so den Muskulus rectus medialis der Gegenseite indirekt mitsteuert.
Auf dieser Ebene haben auch die Vestibularorgane Einfluss. Uber den Nucleus
vestibularis medialis gelangen exzitatorische Neurone zum kontralateralen und
inhibitorische Neurone zum ipsilateralen N. abducens.

Eine entsprechende bildhafte Darstellung bietet die Abbildung 1.
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Abbildung 1 Verkniipfung der Neurone fiir horizontale, sakkadische Augenbewegungen auf
Hirnstammebene nach Leigh und Zee 2006. LR: M. rectus lateralis; MR: M. rectus medialis;
MN: Motoneurone; lll n : Hirnnerv llI; VI n: Hirnnerv VI; AM : Motoneurone des N. abducens;
Al : internukleéare Neurone des N. abducens; EBN / IBN : exzitatorische / inhibitorische
»burst”“ Neurone; OPN : ,,omnipause” Neurone.

Die paramediane pontine Formatio reticularis enthalt exzitatorische und
inhibitorische Neurone, die horizontale Sakkaden generieren. Insbesondere fihren
exzitatorische Neurone zum ipsilateralen und inhibitorische Neurone zum
kontralateralen Nucleus abducens. Hierher gelangen Afferenzen aus dem
rostralen Pol des Colliculus superior und des Nukleus fastiguus.

Im Bereich der Pons und der Medulla oblongata liegen noch Neuronengruppen
des paramedianen Tractus, die Afferenzen aus allen wesentlichen, die okularen
Motoneurone beeinflussenden Bereichen, erhalten und diese zu okulomotorischen
Kernen im Flocculus, Paraflocculus und Vermis des Kleinhirns projizieren.

Die vertikalen Augenbewegungen sind flur diese Arbeit von untergeordneter
Bedeutung. Fir diese sind die Motoneurone aus dem Nucleus oculomotorius und
aus dem Nucleus trochlearis wesentlich. Vertikale Sakkaden werden im rostralen
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interstitiellen Nukleus des Fasciculus longitudinalis medialis generiert. Dieser liegt
dorso-medial des Nucleus ruber und enthdlt die meisten fir vertikale und
rotatorische Augenbewegungen wichtigen Neurone. Einflisse durch afferente
Neurone erhélt er aus dem Nucleus raphe interpositus, dem Nucleus superior,
dem Mittelhirn, dem cerebelldaren Nucleus fastiguus und dem Fasciculus
longitudinalis medialis der Gegenseite. Die Efferenzen laufen vorzugsweise zum
ipsilateralen Nukleus oculomotorius und Nucleus trochlearis.

Das Kleinhirn ,kalibriert” fir alle Arten von Augenbewegungen die Genauigkeit und
Blickstabilitat. Flocculus, Paraflocculus und Nodulus des Vestibulocerebellums
sind insbesondere fiir die Blickstabilisierung, langsame Augenbewegungen und
einen prazisen vestibulo-okuldaren Reflex wichtig. Der dorsale Vermis und der
Nucleus fastiguus haben Einfluss auf die Generierung von Sakkaden und die

Initiierung langsamer Augenfolgebewegungen.

Supplementares Augenfeld

Frontales Augenfeld

Gyrus frontalis
SUperiar

Superiarer Paretallappen

Gyrus
frontalis
rmedialis 2
Gyrug supramarginalis Infariorer
Parietales Augenteld Farietallappen
Gyrus angularis
Medio-superiore termporale Area
Striataler kartex {13
Gyras

frontalis inferior
MT (WE)

vestibularer Kortex

Dorsolateraler
Prafrontaler Kartex

Abbildung 2 Wichtige Hirnareale fiir Augenbewegungen nach Leigh und Zee 2006
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Auf kortikaler Ebene ist flr die Steuerung von Augenbewegungen zuerst die
Wahrnehmung des Blickfeldes wesentlich. Einen Uberblick Uiber die wesentlichen
kortikalen Areale gibt Abbildung 2. Der primar visuelle Cortex ist wichtig fur die
Kontrolle visuell geflhrter Sakkaden, hat aber nur geringe Fahigkeiten komplexe
visuelle Stimuli zu analysieren. Von hier fihren Efferenzen zu verschiedenen
anderen Arealen. Sie fihren auch zur medialen temporalen (MT) visuellen Area,
die am okkzipito-temporo-parietalen Ubergang liegt und in der die Geschwindigkeit
und die Richtung eines Blickziels analysiert werden. Von hier fihren Bahnen unter
anderem zum frontalen Augenfeld, zur medialen superioren temporalen visuellen
Area und zu den dorsolateralen pontinen Kernen. Das mediale superiore
temporale visuelle Areal erhalt nun Bahnen aus dem medialen temporalen
visuellen Areal und aus vestibularen Arealen. Von hier gehen Bahnen zum
frontalen Augenfeld und Arealen die Bildbewegungen verarbeiten und zu den
dorsolateralen pontinen Kernen.

Der posteriore parietale Cortex liegt im inferioren Parietallappen und erhélt
Afferenzen von sekundaren visuellen Arealen wie der medialen superioren
visuellen Area, dem Pulvinar, dem Colliculus superior und den thalamischen
Kernen. Von hier gehen Bahnen zum dorsolateralen préafrontalen Cortex, zum
Gyrus cingulatus und nur wenig zum frontalen Augenfeld. Dieses Areal ist wichtig
fur die Richtung der visuellen Aufmerksamkeit. Das parietale Augenfeld erhalt
Afferenzen aus den sekundéren Augenfeldern und gibt Efferenzen an das frontale
Augenfeld und den Colliculus superior. Dieses Areal ist wichtig fir die Steuerung
visuell geflhrter Sakkaden zur reflexiven Erkundung des visuellen Umfeldes.

Das Pulvinar liegt in den posterioren Anteilen des Thalamus und erhalt im
wesentlichen Afferenzen aus dem Striatum und dem frontalen und parietalen
Cortex und weniger bedeutend von der Retina und vom Colliculus superior.
Efferenzen gehen zum Striatum und zum frontalen und parietalen Cortex. Aufgabe
ist der Umgang mit visuellen Veranderungen durch Augenbewegungen und der
Verschiebung der Aufmerksamkeit.

Das frontale Augenfeld befindet sich im lateralen Anteil des prazentralen Sulcus.
Afferenzen erhélt es von der primaren Sehrinde, vom inferioren parietalen Cortex,

vom gegenseitigen frontalen Augenfeld, dem supplementaren Augenfeld, dem
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posterioren parietalen Cortex, thalamischen Kernen, den retikuldren Anteilen der
Substantia nigra, dem Colliculus superior und dem Nucleus dentatus des
Kleinhirns. Efferenzen gehen zum gegenseitigen frontalen Augenfeld, dem
supplementaren Augenfeld, den posterioren visuellen cortikalen Arealen, dem
Colliculus superior, dem Nucleus retikularis tegmenti pontis und dem Nukleus
raphe interpositus. Das frontale Augenfeld hat Aufgaben fir alle bewussten und
visuell gefihrten Sakkaden und langsamen Augenfolgebewegungen.

Das supplementare Augenfeld liegt in den dorsomedialen Anteilen des Gyrus
frontalis superior. Afferenzen erhalt es vom frontalen Augenfeld, vom prafrontalen,
parietalen und tempoalen Cortex , vom Thalamus und dem Claustrum. Diese
erhalten auch alle Efferenzen aus dem supplementaren Augenfeld. Zusatzlich
aber auch der Nucleus caudatus, der Colliculus superior und der Nucleus
retikularis tegmenti pontis. Wichtig ist das supplementare Augenfeld fir die
Programmierung von Sakkaden als Teil gelernten und komplexen Verhaltens.

Der dorsolaterale prafrontale Cortex liegt an der dorsolateralen Oberflache des
Frontallappens. Afferenzen erhalt er vom frontalen und supplementaren
Augenfeld, vom posterior-parietalen und limbischen Cortex, dem Thalamus und
dem Pulvinar. Efferenzen gehen zum frontalen und zum supplementéaren
Augenfeld, zum posterior-parietalen und zum limbischen Cortex , zum Nucleus
caudatus, zum Putamen, dem Colliculus superior und zur paramedianen pontinen
Formatio reticularis. Der dorsolaterale prafrontale Cortex ist wichtig fir die
Programmierung von Sakkaden zu erinnerten Blickzielen und fir die Generierung
von Antisakkaden. Lasionen in diesem Bereich fOhren im Weiteren zu
hypometrischen Sakkaden (37).

1.2.2 Okulomotorik und Schizophrenie

Far die vorliegende Arbeit wurden sakkadische Augenbewegungen schizophrener
Patienten untersucht und mit denen gesunder Probanden verglichen.

Die Beobachtung, dass Patienten mit Schizophrenie bestimmte Auffalligkeiten bei
der Ausfihrung von Augenbewegungen aufweisen, die madglicherweise
Aufschllsse Uber zugrunde liegende Pathomechanismen erlauben, gehen bereits
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auf Diefendorf und Dodge, 1908, zurlck (fir die Dementia praecox) (60).

FOr die Aufrechterhaltung der langsamen Augenbewegungen wurde vielfach
beschrieben, dass sie sich bei Patienten mit Schizophrenie von Kontrollprobanden
unterscheidet (29). Insbesondere ist die Augengeschwindigkeit reduziert, und die
Patienten fihren kompensatorisch vermehrt Aufholsakkaden (,catch-up®
Sakkaden) aus (88;90).

Die bestandigsten Daten fir Patienten mit Schizophrenie weisen auf
Dysfunktionen in frontalen Arealen hin (46;92). Es zeigten sich insbesondere
hypometrische Sakkaden bei pradiktiven Sakkadenaufgaben und eine erhéhte
Fehlerrate bei Antisakkadenaufgaben (63). Diese werden durch Dysfunktionen im
frontalen Augenfeld, im dorsolateralen prafrontalen Kortex und Teilen der
Basalganglien erklart (9;43;48;54). Zuletzt haben das Amado und Mitarbeiter 2008
fir Patienten mit Schizophrenie und ihre Geschwister gezeigt. Insbesondere
konnten sie zeigen, dass die 30 untersuchten Patienten mit Schizophrenie
hypometrische pradiktive Sakkaden ausfihrten (2). Eine ausflhrliche Darstellung
der aktuellen Literatur folgt im Diskussionsteil (sieche Kapitel 5) der Arbeit.

Flr die hier verwendeten reflexiven Sakkaden gilt das so nicht. Der Gberwiegende
Teil der bisher veréffentlichten Literatur zeigt hier vergleichbare Ergebnisse zu den
Kontrollkollektiven (9). Allerdings zeigen die Patienten nach der Mehrzahl der
Veréffentlichungen eine erhdéhte Anzahl an Expresssakkaden (9;15). Die
Untersuchung des Centre of Gravity Effektes ermdglicht die detaillierte Analyse
der rdumlichen Wahrnehmung zweier gleichzeitig présentierter Blickziele. Dieser
Effekt besagt, dass dann, wenn dem Proband vermeintlich unvorhersehbar zwei
Zielpunkte gleichzeitig prasentiert werden, die erste reflektorische Sakkade in
einer Position ziemlich exakt in der Mitte , zwischen den beiden Punkten landet,
bevor sich der Proband kognitiv fir einen der beiden Punkte entscheidet. Dieser
imaginare Punkt wird daher als Schwerpunkt zwischen den beiden Zielpunkten
(Centre of Gravity) bezeichnet.

So fanden Crawford und Mitarbeiter (17) mit Hilfe des Centre of Gravity Effektes
bei Dyslektikern hypometrische Sakkaden fiir die Betrachtung zweier Punkte,
wahrend im Falle eines einzelnen Blickzielpunktes die Sakkadenamplituden

unverandert gegentber den Normalprobanden waren.
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Gleichzeitig sind bei Dyslektikern und Patienten mit Schizophrenie vergleichbare
Resultate aus Lesetests bekannt (80). Daher ist hier die vergleichende
Untersuchung schizophrener Patienten sinnvoll, um eine mdglicherweise
bestehende, gleichartige Augenbewegungsstérung zu finden und die Einflisse
einer solchen auf die Wahrnehmung zu zeigen. Entsprechend wirde man bei den
Patienten mit Schizophrenie normale reflexive Sakkaden erwarten und bei
ebenfalls beeintrachtigter Lesefahigkeit wie bei den Dyslektikern hypometrische
Sakkaden.
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2 Fragestellung

Fir diese Studie wurden die initiale Sakkade und die erste Korrektursakkade als
Augenbewegungsdaten von Patienten mit Schizophrenie und gesunden
Kontrollprobanden im Centre of Gravity Paradigma erhoben und miteinander
verglichen. Ziel der Studie war es, Veranderungen bei der Ausflihrung dieser
besonderen reflexiven Sakkaden zu detektieren und zu definieren, dass heiBt, es
wurden die Amplituden und die Latenzen gemessen, um Rickschlisse auf
mogliche Stdérungen kortikaler Netzwerke zu flihren. Folgende Hypothesen wurden

Uberpruft:

- Patienten mit Schizophrenie haben kein Defizit beztglich Amplitude und
Latenz bei einfachen, visuell geflihrten reflexiven Sakkaden.

- Patienten mit Schizophrenie haben ein Defizit fiir den Centre of Gravity
Effekt als Hinweis auf eine Dysfunktion des visuospatialen
Arbeitsgedachtnisses, der sich in einer reduzierten sakkadischen
Amplitude darstellt.

- Patienten mit Schizophrenie fllhren einen erhdhten Anteil an
Expresssakkaden aus.

- Die Latenz far die initiale, visuell geflihrte Sakkade zeigt, ohne
Berucksichtigung von  Expresssakkaden, bei Patienten  mit
Schizophrenie keine Veranderung gegeniber gesunden
Kontrollprobanden als Zeichen einer unbeeintrachtigten

Aufmerksamkeit.
- Die Latenz zwischen der ersten und der zweiten Sakkade im Centre of

Gravity Versuch ist als Hinweis auf eine kognitive Stérung der Patienten,

insbesondere des visuospatialen Arbeitsgedachtnisses, verlangert.
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3 Methoden

3.1 Versuchsteilnehmer

Es wurden insgesamt 17 Patienten mit einer Schizophrenie nach ICD 10 und 18
Kontrollprobanden eingeschlossen und miteinander verglichen.

Die Teilnehmer wurden ausfihrlich midndlich und schriftlich Gber die Studie
aufgeklart, bevor sie die schriftiche Zusage zur Teilnahme gaben. Die Studie
wurde durch die Ethikkommission der Universitat Libeck (AZ 01-012, Schreiben
vom 28.06.2002) genehmigt.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patienten, die fur die Teilnahme an der Studie rekrutiert wurden, befanden
sich zum Zeitpunkt der Untersuchung zum GroBteil in stationarer Behandlung in
der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein Campus Libeck, ein kleiner Teil war ambulant an die Tagesklinik oder
Uber die Arbeitstherapie an die Poliklinik angebunden.

Die Kontrollprobanden wurden aus den Mitarbeitern der Klinik oder Studenten
rekrutiert.

In die Studie wurden Versuchsteilnehmer eingeschlossen, wenn keine Hinweise
auf eine neurologische Erkrankung oder eine derzeit bestehende
Substanzabhangigkeit vorlagen. Des Weiteren musste ein Visus > 0,8 bestehen,
der mit Hilfe Landoltscher Ringe Uberprift wurde. Eine Farbfehlsichtigkeit wurde
anhand der Testung mittels Ishiara Tafeln ausgeschlossen.

Da es keine Hinweise auf einen geschlechtsspezifischen Unterschied beziglich
der Augenbewegungen gibt, wurde dieser Aspekt bei der Auswahl der Probanden
nicht besonders beachtet.
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3.1.1.1 Medikamente als Ausschlusskriterien

Der Einfluss von Medikamenten auf Augenbewegungen wurde zahlreich
untersucht (61). Insgesamt gibt es nur wenige Praparate, bei denen ein Einfluss
auf Augenbewegungen festzustehen scheint. Unter diesen Medikamenten sind
besonders die Benzodiazepine und die Barbiturate zu erwdhnen (34;61).
Patienten, die Medikamente einer dieser Gruppen in den 3 Tagen vor der
Untersuchung eingenommen hatten, wurden in die Studie nicht aufgenommen. Im
Fall der typischen Neuroleptika gibt es einige Autoren, die einen Einfluss auf die
Augenbewegungen vermuten (62). Die groBe Mehrzahl der Studien sieht jedoch
keine Hinweise flr einen direkten Einfluss (30;34;61). Fur die atypischen
Neuroleptika liegen bisher kaum Daten vor, allerdings gibt es Hinweise darauf,
dass sowohl Clozapin wie Risperidon die langsame Blickfolgegeschwindigkeit
bzw. sakkadische Geschwindigkeit minimieren (78;89).

Reilly und Mitarbeiter konnten zeigen, dass bei unbehandelten Patienten mit
Schizophrenie verkirzte sakkadische Latenzen vorliegen, die sich unter
Behandlung mit Risperidon normalisierten, wobei sich allerdings die Prazision der
reflexiven Sakkaden verschlechterte (79). Aus diesen Grinden wurden Patienten
mit einer typischen oder atypischen Neuroleptika Medikation, abgesehen von
Clozapin und Risperidon in die Studie aufgenommen.

Far Antidepressiva (Tricyklika, SSRI) gilt &hnliches, hier wurden bisher nur wenige
Studien durchgefihrt, und es gibt keine Hinweise fir Auswirkungen auf die
Augenbewegungen (61). Eine antidepressive Medikationen galt daher nicht als
Ausschlusskriterium.

Eine aktuelle oder anamnestisch berichtete Substanzabhangigkeit war dagegen

ein Ausschlusskriterium.
3.1.2 Altersstruktur der Studienteilnehmer
Das mittlere Alter der Patienten mit Schizophrenie lag bei 34,9 Jahren

(Standardabweichung (SD): 9,3; Altersspanne: 17-58 Jahre), das mittlere Alter der
Kontrollgruppe lag bei 31.5 Jahren (SD: 7,1; Altersspanne 22-43 Jahre).
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Im Mittelwertevergleich eines T-Testes zeigte sich kein signifikanter
Altersunterschied zwischen den Gruppen ( T = -1,228, df =33 ; p = 0.228).

Die Gruppe der Patienten bestand aus 17 Mannern, die Gruppe der Kontrollen
bestand aus 18 Probanden, hierunter 7 Frauen und 11 Méanner.

3.1.3 Charakterisierung der Versuchsteilnehmer

Die Erkrankungen der Patienten wurden nach ICD 10 verschlisselt. Von den
Patienten hatten 13 Patienten als Hauptdiagnose eine paranoide Schizophrenie
(F20.0) und 4 Patienten ein schizophrenes Residuum (F20.5).

Zur Charakterisierung der Erkrankung des Patientenkollektivs wurden mehrere

validierte und standardisierte klinische Interviews verwand.

- Fir die Achse-I-Diagnosen wurde das Mini International
Neuropsychiatric Interview, German Version 4.4 verwand (82).

- Die ,Positive and Negative Symptom Scale* (PANSS) wurde zur
Beschreibung der Psychopathologie der Patienten verwand (50).

- Die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) wurde zur Erfassung der
Psychopathologie der Kontrollprobanden verwand. (75) Die PANSS
wurde aus der BPRS entwickelt.

Aus diesen erhobenen Daten ergibt sich die folgende Charakterisierung des
Patientenkollektivs und der Kontrollprobanden:

Tabelle 2 Mittelwert und Standardabweichung der PANSS-Werte

Mittelwert Standardabweichung
Gesamtscore 67,94 16,58
Positiv-Score 15,53 4,39
Negativ-Score 16,35 6,47
Global-Score 36,06 9,11
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Nach Auswertanleitung des ,Positive and Negative Symptom Scale“-Tests liegt
das Kollektiv fir die Einzelscores damit im mittleren Perzentilenrang fir Patienten
mit Schizophrenie, auBer der Negativ-Score, der um 0,65 Punkte noch im
niedrigen Perzentilenrang liegt.

Die Ergebnisse der Charakterisierung der Kontrollen mittels BPRS ergaben einen
Mittelwert von 18,94 (SD 1,7), wobei 18 Punkte dem Minimalwert der zu

erreichenden Punktzahl entsprechen.

3.1.4 Medikation der Probanden

Alle Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine regelméaBige
neuroleptische Medikation.

Finfzehn Patienten hatten eine einfach neuroleptische Medikation, davon
erhielten sieben Amisulprid, zwei Olanzapin, zwei Ziprasidon, zwei Sulpirid und
einer Fluphenazin und einer Flupentixol.

Zwei Patienten erhielten zusatzlich zu Amisulprid, Sertralin oder Promethazin, ein
Patient hatte eine Kombinationsmedikation mit, Olanzapin und Reboxetin. Ein
Patient nahm eine Kombination aus Flupentixol, Thioridazin und Prothipendyl, ein
weiterer nahm eine Kombination aus Amisulprid, Chlorprothixen und Sulpirid ein.

Keiner der Kontrollprobanden gab eine regelméaBige Medikamenteneinnahme

abgesehen von oralen Kontrazeptiva an.

3.2 Versuchsaufbau

3.2.1 Messgerate

FiOr die Aufzeichnung der Augenbewegungen wurde das Eye-Link System (SR
Research Ltd., Mississauga, Ontario, Canada) verwendet. Bei diesem hat der
Proband eine Kopfhalterung auf, an der zwei Infrarotkameras befestigt sind mit

einem Gesamtgewicht von ca. 600 Gramm. Diese zwei Kameras generieren alle
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vier Millisekunden ein Bild des jeweiligen Auges entsprechend einer Samplerate
von 250 Hz. Die Position des Auges wird Uber den Mittelpunkt der Pupille
folgendermaBen bestimmt: Vor der durchzufihrenden Messung zeigt das System
ein schwarz-weif3 Bild des Auges an. Die Pupille stellt sich dabei schwarz da, die
Umgebung in entsprechenden Graustufen. Uber manuelle Feinabstimmung kann
das System die GréBe der Pupille und die Position des Mittelpunktes bestimmen.
Uber eine dritte Kamera an der Kopfhalterung und vier in den Ecken einer
Leinwand befestigte Infrarotleuchtdioden kann das System die Position des
Kopfes zur Leinwand bestimmen und Kopfbewegungen Korrigieren, da deren
Abstande zueinander im System festgelegt wurden. Das Eye-Link System (siehe
www.eyelinkinfo.com) erreicht bei der Bestimmung der Augenposition eine
Messgenauigkeit von 0,25 Winkelgrad (Signalrauschen < 0,01°). Fir die weitere
Auswertung wurden die Daten des jeweils besser kalibrierten Auges verwand.

3.2.2 Versuchsbedingungen

Die Durchfuhrung der Versuche erfolgte in einem eigens hierfir eingerichteten
Labor der Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Libeck. Es bestand aus zwei Raumen, zwischen
denen ein Fenster eine Verbindung bildete. Beide Raume waren komplett zu
verdunkeln. Einer der Rdume fungierte als Messraum, hier standen die Rechner
zur Steuerung des Darstellungs- und Aufzeichnungssystems. Der zweite Raum
diente der eigentlichen Versuchsdurchfihrung. Hier befand sich unterhalb des
Verbindungsfensters ein Sessel mit Kopfstitze, in dem die Versuchsteilnehmer
saBen. Gegenuber diesem Sessel befand sich eine weiBe Tafelwand als
Projektionsflache fir die verwendeten Stimuli. Die Projektion erfolgte mit Hilfe
eines Videobeamers aus dem Messraum, durch das Fenster, Uber den Kopf des
Probanden hinweg, auf die Tafel.

Die Projektionsflache befand sich vom Auge des Betrachters 180 cm entfernt. Der
Sessel war so positioniert, dass der Betrachter geradeaus auf den Mittelpunkt der
Projektionsflache blickte. Von diesem Punkt aus hatte die Flache eine horizontale
Ausdehnung von 22,5 Winkelgrad in beide Richtungen und 16,8 Winkelgrad in
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beide Richtungen vertikal. Wahrend der Versuchsaufzeichnung war der Raum, in
dem der Proband saB, abgedunkelt.
Einen Uberblick tiber die Versuchsbedingungen gibt Abbildung 3.
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Abbildung 3: Versuchsaufbau

3.2.3 Versuchsablauf

Vor Versuchsbeginn erfolgte eine genaue, hinsichtlich Wortlaut und Prasentation
standardisierte, Instruktion der Versuchsteilnehmer. Ablauf und Art der Darstellung
wurde erldutert und beispielhaft an einem Monitor vorgefihrt.

Das Center of Gravity Paradigma wurde in drei Bl6cke mit je 64 Zielpunktspriingen

unterteilt.
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3.2.3.1 Sakkaden

Die Charakteristika des Centre of Gravity Paradigma wurden den Angaben von
Crawford und Mitarbeitern (17) angepasst.

Der Proband fixierte zunachst einen zentralen weien Punkt, der nach 1250 bis
1750 Millisekunden erlosch. Nach einer Pause (gap) von 200 ms erschien ein
peripherer Zielpunkt rechts oder links in 5° oder 10° Entfernung in horizontaler
Ebene.

Die Besonderheit des Centre of Gravity Paradigmas besteht darin, dass in 50 %
der Falle die beiden linken oder rechten peripheren Zielpunkte (5° und 10°
Abstand vom zentralen Fixationspunkt) gleichzeitig prasentiert werden.

Die Versuchsteilnehmer wurden dahingehend instruiert, so schnell wie mdglich
eine reflexive Sakkade auf die hinsichtlich Richtung und Zeit randomisierten
peripheren Zielpunkte auszufiihren sobald diese aufleuchten. Dies sollten sie auch
dann tun, wenn zwei Punkte gleichzeitig erschienen, ohne dass sie sich fir einen
der Punkte bewusst entscheiden sollten. Im Weiteren sollten sie die dargestellten
Punkte bis zum Bildwechsel aufmerksam betrachten, ohne dass zu einem
besonderen Verhalten geraten worden ware.

Interessierende Parameter waren hier der sogenannte Amplitudengain, der sich
aus dem Verhéltnis der Sakkadenamplitude (in Winkelgrad) zur vorgegebenen
Zielpunktamplitude (5° oder 10°) berechnet. Werte groBer 1 bezeichnen
hypermetrische Sakkaden und kleiner 1 hypometrische Sakkaden. AuBerdem
wurde der Positionsgain bestimmt. Hier wird die Endposition der Sakkade zur
Position des Zielpunktes in Relation gesetzt. Diese Unterscheidung wurde
gemacht, da der Amplitudengain im Gegensatz zum Positionsgain vom Startpunkt
der Sakkade abhangig ist.

Im Falle der Prasentation zweier Punkte, also des Centre of Gravity Paradigmas,
wurde far die Gainbestimmung, als Endposition des Zielpunktes, willkirlich die
Mitte zwischen den beiden préasentierten Punkten, also 7,5°, angenommen.

Als weiterer Parameter wurde die Latenz zwischen dem Erscheinen des
peripheren Zielpunktes und dem Start der Sakkade bestimmt. Die Latenz ist ein

sensibler Parameter zur Erfassung der Aufmerksamkeit. Des weiteren wurde Uber
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die Latenz der Anteil der Expresssakkaden bestimmt. In dieser Studie wurde das
Hauptaugenmerk auf den Anteil der Expresssakkaden an der Gesamtzahl der
Sakkaden gelegt, da ein Einfluss der schizophrenen Erkrankung von einigen
Autoren als wahrscheinlich angenommen wird (9;15;19;67).
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Abbildung 4 Bildbeispiel der Datenaufzeichnung. Auf der X-Achse ist die Zeit dargestellt,
auf der Y-Achse die Position in Winkelgrad. Die blaue Signal-Spur ist die Darstellung der
Augenposition; Die tiirkisfarbige und die griine Spur sind die Darstellung der
Blickzielpositionen, wenn hier zwei horizontale Spuren dargestellt sind werden zwei
Blickzielpunkte dargestelit. Die Bewegung noch oben bedeutet einen Blickzielsprung nach
rechts, eine Bewegung nach unten entsprechend nach links.

3.2.4 Auswertung der Rohdaten

Die vom Eye-Link-System ausgegebenen Rohdaten wurden mit einem von Dipl.
Psych. Andreas Sprenger, Klinik fir Neurologie, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck, geschriebenen Programm auf der Basis von Matlab
Version 6.5 (The MathWorks, Minchen) weiter verarbeitet. Anhand von definierten
Kriterien erkennt dieses Programm Sakkaden und kann deren Amplituden,
Endpositionen und Dauer bestimmen. Als Kriterien fur die Definition einer Sakkade
wurden festgelegt: Der Startpunkt einer Sakkade als Geschwindigkeitszunahme
des Auges um 40°9s von einem gefilmten Bild zum néachsten, bei einer Samplerate
von 250 Hz. Der Endpunkt der Sakkade als Abfall der Geschwindigkeit des Auges
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unter 10%s. Die MindestgréBe einer Sakkade von 0,5°.

Die Sakkadenerkennung wurde manuell Gberprift, um sicher Artefakte oder
Lidschlisse auszusortieren. So wurde jede in der Studie ausgewertete Sakkade
einzeln Oberprift.

,Matlab“ erzeugte eine Ausgabedatei flr die weitere statistische Auswertung mit
SPSS 12.0 (SPSS, Inc.; Chicago, lllinois. USA).

3.2.5 Statistische Analysen

FOr jeden interessierenden Parameter wurden Varianzanalysen (ANOVA)
durchgefihrt mit dem Zwischensubjektfaktor ,Gruppenzugehdrigkeit* und den
Innersubjektfaktoren ,Richtung“ und gegebenenfalls der Zielpunktamplitude (5°
oder 10°. FiOr keinen dieser Parameter ergab sich ein signifikanter
Richtungseffekt. Deshalb wurden alle Parameter Richtungsunabhangig gebildet
und dartiber die Statistik berechnet. Dies waren fiir die Parameter der reflexiven
Sakkaden einfaktorielle ANOVAs. Fir den Gruppenvergleich des Center of Gravity
Effektes wurden T-Tests angewendet.

Als signifikant wurden Ergebnisse mit p < 0,05 gewertet, als hochsignifikant

Ergebnisse mit p <0,01.
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4 Ergebnisse

4.1 Reflexive Sakkaden und der Centre of Gravity Effekt

411 Die Reflexiven Sakkaden

4.1.1.1 Analyse der SakkadengréBe

Die Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung fir den Positionsgain unter
Berucksichtigung der Gruppenzugehdrigkeit (Patient versus Kontrolle) und der
Amplitude (5° oder 10°) zeigte, dass sich der Positionsgain in der Gruppe der
Patienten im Vergleich zu den Kontrollen signifikant unterschied (F = 9,77 ,df = 1,
p = 0,004). Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, machten Patienten kleinere
Sakkadenspriinge als gesunde Probanden. AuBerdem waren in beiden Gruppen
Sakkaden zu 10° Springen kleiner als zu 5° Springen (F = 83,34 ,df =1, p <
0,001) .

Der post-hoc T-Test zeigte fur die 5° Sakkaden einen Trend flir einen
Gruppenunterschied (T = 1,963; p = 0,058; df = 38), fur 10° Springe
unterschieden sich beide Gruppen statistisch signifikant (T = 3,320; p = 0.002; df =
33).

Im Folgenden zeigt sich die Endposition der ersten 5° Sakkaden in der Verteilung
fur die Kontrollen und Patienten.
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Abbildung 5 Haufigkeitsverteilung der Endposition der ersten 5° Sakkaden

Die Endposition der ersten 10° Sakkaden zeigt sich in der Verteilung fir die
Kontrollen und Patienten wie folgt:

Kontrollen

Patienten
7o

S0

Anzahl

2o

o=

2,50

5,00 750 1000 1230

2,50
Position in Winkelgrad

5,00 750 1000 1230

Position in Winkelgrad

Abbildung 6 Haufigkeitsverteilung der Endposition der ersten 10° Sakkaden
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Der Mittelwert und die Standardabweichung fir den Positionsgain der 5° und der
10° Sakkaden zeigten sich wie folgt:

Tabelle 3 Positionsgain der 5°und 10° Reflexsakkaden

Parameter Probanden |Anzahl |Mittelwert |Standardabweichung
Positionsgain 5° | Kontrollen 18 0,98 0,07
Positionsgain 5° | Patienten 17 0,94 0,08
Positionsgain 10°| Kontrollen 18 0,91 0,049
Positionsgain 10° | Patienten 17 0,85 0,046

4.1.1.2 Analyse der Latenz der Sakkaden

Eine weitere mehrfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) erfolgte zur Untersuchung
der Latenz der ersten Sakkade nach Ausschluss von Expresssakkaden. Auch hier
wurden die Faktoren der Gruppenzugehérigkeit und der ZielsprunggréBe
bertcksichtigt. Es zeigten sich keine Gruppenunterschiede (F = 0,285 ,df=1,p =
0,597). Fir kleinere Sakkadenamplituden von 5° waren die Latenzen in beiden
Gruppen langer als far 10° (F = 5,327 , df = 1, p = 0,027). Die Interaktionen der
Innersubjekteffekte zeigten keine signifikanten Ergebnisse.

Die Mittelwerte und deren Standardabweichung der Latenz der 5° und 10°
reflexiven Sakkaden zeigten sich wie folgt:

Tabelle 4 Latenz der 5° und 10° reflexiven Sakkaden

Parameter Probanden |Anzahl |Mittelwert |Standardabweichung
Latenz 5° Kontrollen 18 147,44 ms | 18,35
Latenz 5° Patienten 17 149,88 ms | 37,92
Latenz 10° Kontrollen 18 140,00 ms | 15,31
Latenz 10° Patienten 17 141,41 ms | 37,67

27



Ergebnisse

4.1.1.3 Analyse der Anzahl der Expresssakkaden

Die Anzahl der Expresssakkaden fir die 5° und 10° Sakkaden zeigte sich wie
folgt:

Tabelle 5 Anzahl der Expresssakkaden bei 5° und 10° Reflexsakkaden

Parameter Probanden |Anzahl |Mittelwert |Standardabweichung

Anzahl Kontrollen 18 10,06 5,88
Expresssakkaden
50

Anzahl Patienten 17 9,41 6,38
Expresssakkaden
50

Anzahl der Kontrollen 18 13,17 457

Expresssakkaden
10°

Anzahl der Patienten 17 10,94 6,49

Expresssakkaden
10°

Eine ANOVA erfolgte zur Untersuchung der Anzahl der Expresssakkaden. Auch
hier wurden die Faktoren der Gruppenzugehdrigkeit und der ZielsprunggréBe
bertcksichtigt. Es zeigten sich keine Gruppenunterschiede (F = 0,366, df =1 ,p =
0,549). Fir kleinere Sakkadenamplituden von 5° war die Anzahl in beiden
Gruppen geringer als fir 10° (F = 15,154 , df =1, p < 0,001). Die Interaktionen der
Innersubjekteffekte zeigten keine signifikanten Ergebnisse.

4.1.2 Auswertung der Sakkaden mit Centre of Gravity Effekt

4.1.2.1 Analyse der SakkadengréBe der Centre of Gravity Sakkaden

Der Positionsgain war in der Gruppe der Patienten gegenlber den Kontrollen
deutlich erniedrigt (T = 2,651; p = 0,012; df = 33).

Die Endposition der ersten Centre of Gravity Sakkaden zeigt sich in der Verteilung
fur die Kontrollen und Patienten wie folgt.
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Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung der Endposition der ersten Centre of Gravity Sakkaden

Der Mittelwert und die Standardabweichung fir den Positionsgain der Centre of
Gravity Sakkaden zeigten sich wie folgt:

Tabelle 6 GroBe der Centre of Gravity Sakkaden

Parameter Probanden |Anzahl |Mittelwert |Standardabweichung
Positionsgain | Kontrollen 18 0,89 0,09
Positionsgain | Patienten 17 0,80 0,09

4.1.2.2 Analyse der Latenz der Centre of Gravity Sakkaden
Die Latenz zur ersten Sakkade unterschied sich zwischen den Patienten mit

Schizophrenie und den Kontrollen nicht (T = 0,181; p = 0,858; df = 22,168).
Die einzelnen Werte zeigten sich wie folgt:
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Tabelle 7 Untersuchung der Sakkadenlatenz der Centre of Gravity Sakkaden

Parameter Probanden |Anzahl |Mittelwert |Standardabweichung
Latenz Kontrollen 18 143,22 ms 19,53
Latenz Patienten 17 141,18 ms 42,56

4.1.2.3 Analyse der Anzahl der Expresssakkaden in der Centre of Gravity
Aufgabe

Die Anzahl der Expresssakkaden in der Centre of Gravity Bedingung zeigte sich
wie folgt:

Tabelle 8 Untersuchung der Anzahl der Expressakkaden der Centre of Gravity Sakkaden

Parameter Probanden Anzahl |Mittelwert Standardabweichung

Anzahl der Kontrollen 18 23,00 12,49
Expresssakkade

Anzahl der Patienten 17 24,94 15,53
Expresssakkade

Der Mittelwertvergleich im T-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied (T =
-0,409; p = 0,685; df = 33).

4.1.3 Auswertung der ersten Korrektursakkade bei reflexiven Sakkaden

Da die bisherigen Analysen fir die reflexiven Sakkaden wie fir den Centre of
Gravity Effekt eine deutliche Erniedrigung des Positionsgains der Patienten
zeigten, wurde im nachsten Schritt geprift, ob die Patienten das Positionsdefizit
mit einer Korrektursakkade korrigieren konnten.
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4.1.3.1 Analyse der GréBe der ersten Korrektursakkade

Eine ANOVA mit Messwiederholung des Positionsgains der ersten
Korrektursakkade fir den Faktor der Gruppenzugehérigkeit zeigte bei der
reflexiven  Aufgabe (5° und 10° Sakkaden) keinen signifikanten
Gruppenunterschied (F = 0,139, df =1, p = 0,711). Fir den Abstand des Blickziels
zeigte sich kein Effekt (F = 1,703, df = 1 , p = 0,201). Die Interaktionen der
Innersubjekteffekte zeigten keine signifikanten Ergebnisse.

Im Einzelnen zeigten sich die Werte wie folgt:

Tabelle 9 GréBe der ersten Korrektursakkade bei 5° und 10° Spriingen

Parameter Probanden |Anzahl [Mittelwert |Standardabweichung
Positionsgain 5° | Kontrollen 18 1,00 0,06
Positionsgain 5° | Patienten 17 1,01 0,15
Positionsgain 10°| Kontrollen 18 1,00 0,03
Positionsgain 10°| Patienten 17 0,98 0,02

4.1.3.2 Analyse der Latenz der ersten Korrektursakkade

Im weiteren zeigte eine ANOVA mit Messwiederholung der Latenz der ersten
Korrektursakkade auf die reflexive Sakkade (5° und 10° Sakkaden) keinen
Gruppenunterschied (F = 0,397, df= 1 |, p = 0,533). Fir kleinere
Sakkadenamplituden von 5° zeigten sich in beiden Gruppen etwas langere
Latenzen als fur die 10° Sakkaden (F = 6,854 , df= 1 , p = 0,013). Die
Interaktionen der Innersubjekteffekte zeigten keine signifikanten Ergebnisse.
Anzumerken ist hier, dass die Latenz hier die Zeit zwischen der ersten und der
zweiten Sakkade angibt

Im einzelnen zeigten sich folgende Werte:
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Tabelle 10 Latenz der ersten Korrektursakkade bei reflexiven Sakkaden (5°und10°)

Parameter Probanden |Anzahl [Mittelwert |Standardabweichung
Latenz 5° Kontrollen 18 194,94 43,46
Latenz 5° Patienten 17 226,24 104,81
Latenz 10° Kontrollen 18 191,88 24,81
Latenz 10° Patienten 17 199,18 34,04

4.1.4 Auswertung der zweiten Sakkade bei der Prasentation der Centre of
Gravity Aufgabe

4.1.4.1 Analyse der Endposition der zweiten Sakkade der Centre of Gravity
Sakkaden

Die Endposition der zweiten Sakkade der Centre of Gravity Sakkaden zeigt sich in
der Verteilung far die Kontrollen und Patienten wie folgt.

Kontrollen Patienten

1294 =

100 -

7o

Anzahl

S0

25

250 5,00 750 1000 12,50 250 500 750 1000 12,50

Position in Winkelgrad Position in Winkelgrad

Abbildung 8 Haufigkeitsverteilung der Endposition der zweiten Sakkade im Centre of
Gravity Versuch
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Der Mittelwert und die Standardabweichung fiur die Endposition der zweiten

Centre of Gravity Sakkaden zeigten sich wie folgt::

Tabelle 11 Untersuchung der Endposition der zweiten Sakkade der Centre of Gravity
Sakkaden

Parameter Probanden |Anzahl |Mittelwert |Standardabweichung

Endposition Kontrollen 18 9,53 1,44

Endposition Patienten 17 8,02 1,81

Der T-Test zeigte einen signifikanten Unterschied flr die Endposition (T = 2,75; df
= 33; p = 0,010). Mehr Kontrollen als Patienten flhrten die zweite Sakkade in
Richtung auf das 10 Grad Blickziel aus (siehe Abbildung 8).

4.1.4.2 Analyse der Sakkadenlatenz der zweiten Sakkade der Centre of Gravity
Sakkaden

Auch hier ist die Zeit zwischen erster und zweiter Sakkade als Latenz bezeichnet.
Die Patienten mit Schizophrenie brauchten deutlich langer bis zur Generierung der
zweiten Sakkade als die Kontrollen (T = -3,79; df = 33; p = 0,001).

Die Latenz fiir die Centre of Gravity Sakkaden zeigt sich in der Verteilung fir die
Kontrollen und Patienten wie folgt.
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Abbildung 9 Haufigkeitsverteilung der Latenz der zweiten Sakkade im Centre of Gravity

Versuch.

Der Mittelwert und die Standardabweichung fir die Latenz der zweiten Sakkade
der Centre of Gravity Sakkaden zeigten sich wie folgt:

Tabelle 12 Untersuchung der Sakkadenlatenz der zweiten Sakkade der Centre of Gravity

Sakkaden
Parameter Probanden Anzahl |Mittelwert Standardabweichung
Latenz Kontrollen 18 213,89 ms 42,83
Latenz Patienten 17 283,29 ms 64,11
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4.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Patienten mit Schizophrenie zeigten gegenliber Kontrollen eine reduzierte
raumliche Prazision (Positionsgain) reflexiver Sakkaden, insbesondere fir 10°
Blickzielspriinge. Auch beim Centre of Gravity Paradigma, also der gleichzeitigen
Prasentation zweier Blickziele in einer Richtung bei 5°und 10°, fihrten Patienten
im Vergleich zu den Kontrollen deutlich hypometrische Sakkaden aus.

In der weiteren Auswertung der Ergebnisse wurde untersucht, ob es zwischen
Patienten und Probanden einen Unterschied bezlglich der Sakkadenlatenzen
gab. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede und zwar weder fir die
reflexiven Sakkaden, noch fiir die Centre of Gravity Sakkaden. Desgleichen zeigte
die Analyse des Anteils der Expresssakkaden keinen Unterschied zwischen
Patienten und Kontrollen.

Die Analyse der zweiten Sakkade erfolgte, um zu untersuchen, ob die Patienten
die globale Hypometrie ihrer Sakkaden korrigieren kénnen. Hier zeigte sich, dass
sie dies fur Reflexsakkaden genau so gut wie gesunde Probanden kénnen und
zwar ohne sich im Positionsgain oder der Latenz signifikant zu unterscheiden.
Interessanterweise gilt dies nicht fir das Centre of Gravity Paradigma. Hier
bendtigten sie signifikant mehr Zeit, um eine zweite Sakkade auszufiihren. Im
Gegensatz zu den gesunden Probanden verharrten die Patienten eher am Centre
of Gravity (7,5°), wahrend die gesunden Probanden eher eine Sakkade zum 10°
Blickziel ausfihrten.

Flr keinen der untersuchten Parameter wurde ein Richtungseffekt beobachtet.
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5 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen im Folgenden in den aktuellen
Stand der Literatur eingeordnet und in ihrer Bedeutung diskutiert werden.

5.1 Literaturiubersicht

Die grundsatzliche Frage, ob bei Patienten mit Schizophrenie eine globale
Einschrankung kognitiver Fahigkeiten besteht, oder ob ein gestdrter Teilprozess
die Einschrankungen der Patienten erklart, konnte anhand psychometrischer
Testbatterien nicht abschlieBend geklart werden. Diese Tests kénnen zwar gut
den individuellen Status beschreiben, eine quantifizierbare und objektivierbare
Messung des Defizits ist damit jedoch nur schwerlich méglich (38). Neurokognitive
Testungen weisen darauf hin, dass vor allem eine Stérung des
Arbeitsgedéchtnisses besteht. Fir dieses bestehen verschiedene komplexe
Modellvorstellungen, relevant ist die Beschreibung als eine Funktion zur
Aufrechterhaltung und Manipulation von Informationen (20). So zeigten zuletzt
Silver und Mitarbeiter, dass Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu normalen
Kontrollen Stérungen des verbalen und visuospatialen Arbeitsgedachtnisses in
verschiedenen neurokognitiven Tests aufweisen (83). Barch und Mitarbeiter 2003
zeigten, dass insbesondere die Stérungen des Arbeitsgedachtnisses, die die
raumlichen Bedingungen betreffen, dem rechten dorsolateralen prafrontalen
Kortex zugeordnet werden kdnnen (6). Umgekehrt fanden Heide und Mitarbeiter
bereits 1998 bei Patienten mit Hirnlasionen Hinweise darauf, dass Lasionen im
Bereich des dorsolateralen préafrontalen Cortex eine Stdérung des visuospatialen
Anteils des Arbeitsgedachtnisses verursachen und hypometrische Sakkaden
bedingen kénnen (37). Diese Studie belegt bereits, wie die Aufzeichnung und
quantitative Analyse von Augenbewegungen die methodische Schwache
psychometrischer Verfahren aufwiegen kann.

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, wurden die Augenbewegungen von
Patienten mit Schizophrenie bereits 1908 von Diefendorf und Dodge beschrieben.
Diese initialen Erkenntnisse wurden erst mit der Entwicklung moderner

Aufzeichnungsmethoden durch Holzman und Mitarbeiter ab 1973 erweitert (60).
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Insbesondere Auffalligkeiten der langsamen, horizontalen Augenfolgebewegungen
sind vielfaltig untersucht. Hier wurden Stimuli verwendet, die sich in verschiedenen
Geschwindigkeits- und Darstellungsparametern unterschieden. Als wesentliche
Auffalligkeit zeigte sich nach Lencer und Mitarbeiter, dass bei den Patienten die
Geschwindigkeit des Auges hinter der des Blickziels (durch den Gain bestimmt) im
Vergleich zu Kontrollprobanden zurlckbleibt. Im Weiteren machen die Patienten
vermehrt sogenannte Aufholsakkaden, die der Refixierung des Blickziels dienen,
wenn das Auge hinter dem Blickziel zurtickbleibt (57;58). Allerdings ist dieser
Kompensationsmechanismus geschwindigkeitsabhdngig und bei hdheren
Blickzielgeschwindigkeiten ist der Gain deutlich erniedrigt (57). Mdglicherweise
liegen diesem sensomotorischen Defizit Dysfunktionen in der Area V5, als Ort der
Wahrnehmung der Blickzielbewegung, und im frontalen Augenfeld, das fir die
Aufrechterhaltung einer Augenfolgebewegung wichtig ist, zugrunde (57;59).

Hutton und Mitarbeiter gaben auBerdem den posterioren parietalen Cortex als
ursachlich fir die gefundenen Gaindefizite an, kompensatorisch beobachteten sie
vermehrte Aufholsakkaden (in den meisten Studien) und antizipatorische
Sakkaden (43).

FOr die sakkadischen Augenbewegungen gibt es ebenfalls spezifische
Ergebnisse. In der Ubersichtsarbeit von Arolt und Mitarbeiter (3) ist dargestellt,
dass als flihrender Befund bei Patienten mit Schizophrenie eine Hypometrie bei
Sakkadenaufgaben besteht. Im Weiteren wurde hier gezeigt, dass bei den
Patienten kein Aufmerksamkeitsdefizit besteht, sondern dass sakkadische
Latenzen, die als Reaktionszeit und damit Indikator fir die Aufmerksamkeit
aufgefasst werden konnen, sich von denen gesunder Probanden nicht
unterscheiden. Reilly und Mitarbeiter zeigten, dass unmedizierte Patienten mit
Schizophrenie hypometrische Sakkaden in reflexiven Sakkaden-Aufgaben
ausfihren, und dass dieser Effekt unter Therapie mit dem atypischen
Neuroleptikum Risperidon im Gegensatz zur Therapie mit Haloperidol zunimmt
(77;79).

Broerse und Mitarbeiter (9) beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit, dass Patienten
mit Schizophrenie hypometrische Sakkaden bei pradiktiven Sakkadenaufgaben
ausfihren. Auch bei der Durchfiihrung von Sakkaden zu erinnerten Blickzielen
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(smemory guided saccades®), zeigen Patienten mit Schizophrenie eine erhéhte
Fehlerzahl und insbesondere hypometrische Sakkaden. In diesem Paradigma wird
dem Probanden ein Blickzielsprung prasentiert wahrend er ein zentrales Blickziel
fixiert. Nach der Ausblendung des zentralen Zielpunktes vor leerem Hintergrund
soll er eine Sakkade zum erinnerten Blickziel ausfihren. Fir die reflexiven
Sakkaden werden hier lediglich eine erhdhte Anzahl von Expresssakkaden
beschrieben (43).

In Antisakkaden-Aufgaben, bei denen der Proband die reflexive Sakkade auf den
prasentierten Blickzielsprung inhibieren und statt dessen eine Sakkade mit
gleicher Amplitude in die Gegenrichtung ausfiihren soll, zeigte sich neben einer
erhdhten Fehlerrate ebenfalls eine Hypometrie der Antisakkaden. Verantwortlich
fur die Fehler in der Antisakkaden-Aufgabe sehen Broerse und Mitarbeiter (9) zum
einen den dorsolateralen prafrontalen Kortex und zum anderen das frontale
Augenfeld flr die Hypometrie der pradiktiven Sakkaden.

Auch Hutton und Mitarbeiter (43) sehen im Frontallappen die Ursache fir die
Auffalligkeiten in der Antisakkaden-Aufgabe. Sie konnten zeigen, dass die
Hypometrie insbesondere der pradiktiven Sakkaden-Aufgaben nicht auf
Therapieeffekte durch Neuroleptika beruhen sondern intrinsischer Faktor der
Erkrankung sind (44). Zuletzt wurde die Hypometrie pradiktiver Sakkaden von
Amado und Mitarbeitern 2008 fiir Patienten mit Schizophrenie und weniger
ausgepragt fur inre Geschwister beschrieben (2).

Dass Patienten mit Schizophrenie eine erhéhte Sakkaden-Spitzengeschwindigkeit
zeigen und eine erhdhte Anzahl Korrektursakkaden bendétigen bei
groBamplitudigen Sakkadenaufgaben im Vergleich zu Normalprobanden und
depressiven Patienten haben, konnten Mahlberg und Mitarbeiter zeigen (65). Auch
sie nehmen eine Dysfunktion im Frontalhirn und in einer fehlerhaften
Sakkadeninhibition durch frontale okulomotorische Zentren an. Krebs und
Mitarbeiter beschrieben, dass in ihrer Studie Patienten mit Schizophrenie
gegenlber Normalprobanden fir die reflexiven Sakkaden keinen Unterschied in
der Amplitude zeigten, jedoch bei den pradiktiven Aufgaben vermehrte
antizipatorische Sakkaden mit verringerter Amplitude machten (55;85).

Katsanis und Mitarbeiter untersuchten Patienten mit Schizophrenie, ihre
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erstgradigen Verwandten und Patienten mit affektiven Stérungen (Depression)
bezlglich einer Antisakkaden-Aufgabe. Hier zeigten die erstgradigen Verwandten
eine ahnlich hohe Fehlerrate wie die Patienten mit Schizophrenie. Die Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant von den Patienten mit affektiven Stérungen.
Aus dem mdglichen Zusammenhang zwischen Patienten und ihren Verwandten
wurde auf die Méglichkeit geschlossen, dass hier ein genetischer Marker fir die
Erkrankung oder eine Pradisposition vorliegt (49).

Der Ansatz, dass ein genetischer Marker vorliegen kdnnte, ist an langsamen
Augenfolgebewegungen deutlich besser untersucht. Die Pravalenz fir ein hier
vorliegendes Defizit liegt nach Arolt und Mitarbeitern bei 31-55% und fir
erstgradige Verwandte bei 30-50%, wahrend sie flr die Normalbevdlkerung bei
8% liegt. Dies bestétigt in etwa die Befunde von Holzmann, der Raten fir die
Patienten von 40-80% und ihre erstgradigen Verwandten von 25-40% beschrieb
(40). In Familienuntersuchungen konnten Arolt und Mitarbeiter zeigen, dass die
Augenfolgebewegungsstérungen bei Patienten aus Familien mit multiplem
Vorkommen von Schizophrenie méglicherweise mit einem Polymorphismus auf
dem kurzen Arm des Chromosom sechs gekoppelt sind. Dieses Ergebnis konnte
unabhangig von Matthysse und Mitarbeitern repliziert werden (68) und unterstitzt
die Hypothese, dass es mdglicherweise eine genetische Komponente der
Augenbewegungsstérung gibt, die auf eine Vulnerabilitdt fiir Schizophrenie

hinweist.

5.2 Einordnung der Ergebnisse

Zum Ausschluss konfundierender Variablen wie einer global verminderten
Aufmerksamkeit wurden in der vorliegenden Studie die Sakkadenlatenzen
zwischen Patienten und gesunden Probanden verglichen. Hier zeigte sich in
Ubereinstimmung mit den zuletzt verdffentlichten Studien (9;18;43;54;64;66;72)
kein Unterschied zwischen den Gruppen, so dass bezliglich der Aufmerksamkeit,
von vergleichbaren Kollektiven ausgegangen werden kann. Kirzere Latenzen sind
in der Literatur far pradiktive Sakkaden beschrieben, fur die hier verwandten

reflexiven Sakkaden nicht (70).
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5.2.1 Einfache reflexive Sakkaden

Im Weiteren wurde anhand einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse untersucht, ob
es einen Richtungsunterschied in der Ausflihrung der verschiedenen Sakkaden
gibt. Hier zeigte sich, dass es fur die Sakkadenausfihrung, weder fir die
Patienten noch die Kontrollen, einen Unterschied macht, ob der Blicksprung nach
links oder nach rechts ging.

Da es keinen Einfluss der Richtung gab, wurden die Ergebnisse Uber die Richtung
gemittelt, und die Prazision der ausgeflhrten Sakkade (Positionsgain) bestimmt.
Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, da
bei Prasentation einzelner Punkte, insbesondere bei 10° Spriingen, die Patienten
mit Schizophrenie im Vergleich zu den gesunden Kontrollen hypometrische
Sakkaden machten. Damit stimmen die in dieser Studie beobachteten Ergebnisse
mit den Angaben von Arolt und Reilly und Mitarbeitern (4;79) Uberein. Dagegen
konnten Broerse und Mahlberg und Mitarbeiter (9;65) hypometrische Sakkaden
nur fir pradiktive Sakkadenaufgaben belegen

Insgesamt wird eine Sakkaden-Hypometrie in der Literatur eher fir pradiktive
Sakkaden (16;41;47;70) beschrieben, bei denen die Sakkaden bereits ausgefiihrt
werden, bevor das reale Blickziel perzeptiert werden kann, also mit einer Latenz
kleiner 120 ms. Bei pradiktiven Sakkaden erfolgt der Sakkadensprung daher auf
ein intern generiertes Blickziel. So haben zum Beispiel Hutton und Mitarbeiter (44)
in der Untersuchung medizierter und unmedizierter Patienten flr die reflexiven
Sakkaden keinen Unterschied in der AmplitudengréBe der Sakkaden zwischen
Patienten und Kontrollen zeigen kénnen. Dies gelang nur fir die préadiktiven
Sakkaden. Dieses Beispiel weist auf einen weiteren Aspekt hin, namlich die
oftmals sehr unterschiedlichen Versuchdesigns, die den Vergleich der Studien
schwierig machen. So verwendeten Hutton und Mitarbeiter zwar &hnlich groBe
Blickzielspringe (11.5°), aber keinen Gap (Latenz zwischen dem Verschwinden
des zentralen Fixierpunktes vor Erscheinen des peripheren Blickziels) und nach
Darstellung des peripheren Blickziels ertbnte ein ,buzzer® (akustisches) Signal.
AuBerdem gilt es zu beachten, dass im hier vorgelegten Fall durch die
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intermittierenden  Zwei-Punkt-Darstellungen und die Verwendung zweier
unterschiedlich groBer Blickzielspringe flur die reflexiven Sakkaden (5° und 10°)
auch kein ,reines” reflexives Sakkadenparadigma prasentiert wurde. Es ist davon
auszugehen, dass wahrend der Messungen ein hohes Aufmerksamkeitsniveau
bestand, da die Versuchsteilnehmer nicht wussten, ob einfache Reflexsakkaden
bei 5 oder 10 Grad erscheinen wirden oder eine Centre of Gravity Darstellung
erscheinen wirde. Mdglicherweise erklart das hohe Aufmerksamkeitsniveau auch,
warum in der hier vorgelegten Studie im Gegensatz zu Berichten aus der Literatur
(9) bei den Patienten keine gegenlber den gesunden Kontrollen erhéhte Anzahl
von Expresssakkaden beobachtet wurde. Vermehrte Expresssakkaden wirden
auf ein Inhibitionsdefizit sakkadischer Aktivitat in den Colliculi superiori hinweisen.
Ein Medikamenteneffekt ist als Erklarung der beobachteten Sakkadenhypometrie
eher unwahrscheinlich wie zuletzt von Hutton und Mitarbeitern gezeigt wurde (44).
Patienten, die eine Medikation mit Risperidon erhielten, wurden entsprechend der
Befunde von Reilly und Mitarbeitern ausgeschlossen (79)

Fir die Erklarung der Hypometrie von Sakkaden werden in der Literatur vor allem
die frontosubkortikalen Regelkreise des frontalen Augenfeldes und der
Basalganglien herangezogen (91) . Gerade fir das frontale Augenfeld ist im Falle
einer Stérung eine Hypometrie der Sakkaden anzunehmen. Wéahrend fir die
Latenzauffalligkeiten und die Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe eher die
supplementarmotorischen Areale und der dorsolaterale prafrontale Kortex
verantwortlich gemacht werden (45;47;69).

Im vorgelegten Fall wéare eine einheitliche Dysfunktion im Bereich der
frontosubkortikalen Regelkreise, insbesondere im Bereich des frontalen
Augenfeldes oder des dorsolateralen préafrontalen Kortex erklarend. Fir den
dorsolateralen prafrontalen Kortex konnten magnetresonanztomographisch
orientierte Studien, die sich mit den kognitiven Stérungen schizophrener Patienten
befassten, eine Dysfunktion zeigen (6;76). Auch hier wurde, im Falle einer
Schadigung, eine Hypometrie fir Sakkaden beschrieben (37). Gegen eine
Dysfunktion im Bereich des parietalen Augenfeldes spricht, dass die Patienten die
Hypometrie der ersten reflexiven Sakkade mit der Korrektursakkade ausgleichen

konnten.
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Zwar gibt es bereits funktionelle,  magnetresonanztomographische
Untersuchungen, die auch Hinweise auf Dysfunktionen pramotorischer Areale und
des frontalen Augenfeldes gezeigt haben, ein direkter Nachweis fir den hier
vorgelegten Fall fehlt jedoch (27;28;51;69).

5.2.2 Der Center of Gravity Effekt

Der Centre of Gravity Effekt, also die Sakkade auf die gleichzeitige Préasentation
zweier Blickziele in einer Richtung bei 5° und 10°, wurde bisher bei Patienten mit
Schizophrenie nicht untersucht. Wie im Reflexsakkaden-Paradigma zeigten sich
deutlich hypometrische Sakkaden in der Gruppe der Patienten aber keine
Hinweise flr einen Richtungs- oder Latenzunterschied zwischen Patienten und
Kontrollen.

Interessanterweise ergab die Analyse der zweiten Sakkade im Centre of Gravity
Paradigma, dass die Patienten mehr Zeit benétigen, bevor sie die zweite Sakkade
ausfuhrten. AuBerdem sprangen die gesunden Probanden haufiger auf das 10
Grad Blickziel, wahrend die Patienten eher bei der Centre of Gravity Position
verharrten.

Grundsatzlich sollte in einer solchen Untersuchung die Aufmerksamkeit der
Patienten, entsprechend der Studienlage (4), vergleichbar sein zu der der
Kontrollen.

Latenzunterschiede fir die zweite Sakkade, aufgrund einer Beeintrachtigung des
visuell-raumlichen  Arbeitsgedachtnisses, kdnnten zu einer verlangerten
Reaktionszeit fihren, auch wenn fir die erste Korrektursakkade der reflexiven
Sakkaden kein Unterschied in der Latenz zwischen den Gruppen beobachtet
wurde (56). Durch den geringen zusatzlichen Informationsgehalt der bildlichen
Darstellung im Centre of Gravity Paradigma gegeniber der Reflexsakkaden
Aufgabe (ein Blickziel versus zwei Blickziel) kénnte man also die Latenzzeit-
Verlangerung dem visuell-rdumlichen Anteil des Arbeitsgedachtnisses zuordnen.
Nach den Ansatzen der Reaktionszeitzerlegung wird dieses Prinzip in Tests zur
kognitiven Funktion haufig verwandt (56). Ob hier eine determinierende Spezifitat
der Erkrankung vorliegt, die auch eine klinische Verwendbarkeit zulasst, missten
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weitere Studien klaren. Dass Patienten mit Schizophrenie Schwierigkeiten bei
Aufgaben haben, bei denen die Verarbeitung raumlicher Informationen eine Rolle
spielt, aus denen verlangerte Bearbeitungsdauern resultieren, konnten zuletzt
auch Badcock und Mitarbeiter 2008 anhand wesentlich komplexerer Bild-Such-
Aufgaben zeigen (5). Hinzu kommt, dass es sich um eine Entscheidungsaufgabe
handelte, die zweite Sakkade entweder in Richtung des zentraleren 5 Grad
Blickzieles oder des periphereren 10 Grad Blickzieles auszufiihren. Die
verlangerte Latenz in der Gruppe der Patienten deutet auch darauf hin, dass die
Patienten gréBere Schwierigkeiten mit dieser Entscheidung hatten. Ein derartig
ausgepragtes Ambivalenzverhalten ist als Negativsymptom der Schizophrenie in
der Literatur ausfiihrlich beschrieben (93). Ubertragen auf Alltagssituationen
bedeutet dies, dass Patienten mit Schizophrenie bei der visuellen Exploration ihrer
Umwelt zwar zunéchst genauso schnell wie gesunde Probanden auf Blickziele
reagieren, dann aber auf Positionen eher verharren und insbesondere peripherere
Blickziele vermeiden. So zeigen systematische Arbeiten mit Blickpfadanalysen,
dass Patienten mit Schizophrenie verklrzte Blickpfade haben, ihre Umwelt also
weniger explorieren und damit weniger Informationen sammeln, was wiederum zu
fehlerhaften Interpretationen der Umgebung fihren kann (53).

In der Arbeit von Crawford und Mitarbeitern (17) wurden die Ergebnisse der
zweiten Sakkade nicht berichtet. Allerdings sind in dieser Arbeit signifikante
Unterschiede zwischen Teilnehmern mit Dyslexie und Kontrollen beschrieben
worden. Auch Teilnehmer mit Dyslexie machten im Vergleich zu den Kontrollen
signifikant hypometrische Sakkaden im Centre of Gravity Paradigma, jedoch
zeigten sie keinen Unterschied bei den reflexiven Sakkaden. Wenn man annimmt,
dass die Sakkadenhypometrie im Centre of Gravity Paradigma mit einer
schlechten Leseleistung Kkorreliert, kdénnte das die ahnlich schlechten
Leseleistungen von Menschen mit Dyslexie und Patienten mit Schizophrenie
erklaren. Entsprechend haben Revheim und Mitarbeiter (80) und auch Butler und
Mitarbeiter (11) aus der schlechten Lesefahigkeit der Patienten mit Schizophrenie
und der Probanden mit Dyslexie auf eine gleiche Dysfunktion in der friihen
visuellen Verarbeitung geschlossen. Nach den hier vorgelegten Ergebnissen ist
das so nicht erklarend. Aufgrund der in der Literatur beschriebenen Ergebnisse ist
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die frihe visuelle Verarbeitungsstérung flr Patienten mit Dyslexie wahrscheinlich
(22;87). Fir Patienten mit Schizophrenie ist dagegen eher eine Stérung im
frontalen Augenfeld oder im dorsolateralen prafrontalen Kortex als Ursache flr
den hypometrischen Centre of Gravity Effekt anzunehmen.
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6 Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Studie sollte untersuchen wie prazise Patienten mit
Schizophrenie einfache, nicht vorhersagbare, Blickspriinge durchfihren kénnen.
Zusétzlich sollte bestimmt werden wie Patienten mit Schizophrenie auf die
gleichzeitige Darstellung zweier Blickzielpunkte reagieren. Es sollte also eine
Aussage von einer einfachen reflexiven Sakkadenaufgabe bis zur Wahrnehmung
erster Stufen einer komplexeren Umgebungen getroffen werden. Hier sollte
festgestellt werden, ob ein mdglicherweise defizitires Augenbewegungsmuster
auch Schwierigkeiten in der Wahrnehmung und Gewichtung verursacht, wenn
dem Betrachter eine Blickzielalternative angeboten wird.

Das Ergebnis der Untersuchung zeigt, dass Patienten mit Schizophrenie
insbesondere  auf weiter peripher gelegene Blickziele hypometrische
Reflexsakkaden ausfihren, und dass auch die bei gleichzeitiger Prasentation von
zwei Blickzielen resultierenden Sakkaden (Centre of Gravity Effekt) kleiner als bei
gesunden, altersangeglichenen Probanden sind.

Hypometrische Sakkaden werden in der Literatur fir Patienten mit Schizophrenie
eher fur pradiktive Sakkaden beschrieben , wéhrend die Amplituden reflexiver
Sakkaden bisher eher als unbeeintrachtigt gelten. Allerdings wurden reflexive
Sakkaden bei Patienten mit Schizophrenie noch nie in einem vergleichbaren
Aufgabenkontext (intermittierend mit dem Centre of Gravity Paradigma)
untersucht.

Als Fazit dieser Studie kann man postulieren, dass ein generelles Defizit fir die
Generierung von Sakkaden bei Patienten mit Schizophrenie besteht. Dieses ist in
seinem AusmafB abhangig von der GréBe der auszufiihrenden Sakkaden. Auch
wenn man ein komplexeres Blickziel mit zwei Bildpunkten darstellt und das
Blickziel der imaginare Mittelpunkt (Centre of Gravity) ist, zeigen sich
hypometrische Sakkaden.

Als weiteres Ergebnis zeigt sich, dass die Patienten hypometrische
Reflexsakkaden anschlieBend korrigieren und sich dann nicht mehr von gesunden
Probanden unterscheiden. Dieses stitzt die These eines ungestorten parietalen
Augenfeldes.
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Anders verhalt es sich flr die zweite Sakkade im Centre of Gravity Paradigma.
Hier verharrt die im Vergleich zu gesunden Probanden deutlich spéater ausgefiihrte
zweite Sakkade eher um die Position der initialen Sakkade, und es wird seltener
eine Sakkade auf das periphere Blickziel ausgefiihrt. Die in der Gruppe der
Patienten mit Schizophrenie beobachtete verldngerte Latenz der zweiten Sakkade
kénnte einen messbaren Effekt der bekannten kognitiven Stérung der Patienten
mit  Schizophrenie, insbesondere im  Bereich des  visuospatialen
Arbeitsgedachtnisses, darstellen.

Ursachlich fur dieses Defizit ist nach bisheriger Studienlage am ehesten eine
Dysfunktion im Bereich des frontalen Augenfeldes oder des dorsolateralen
prafrontalen Kortex, fir das bekannt ist, dass ein hier vorliegendes Defizit
hypometrische Sakkaden und Stérungen im Bereich des visuospatialen
Arbeitsgedachtnisses  verursacht. Einige  bildgebende  Studien, die
Augenbewegungen aber auch kognitive Funktionen untersucht haben, zeigten
Hinweise auf Dysfunktionen in frontalen Arealen bei Patienten mit Schizophrenie,
allerdings fehlt hier bisher ein direkter Nachweis.

Die bei Patienten mit Schizophrenie im Centre of Gravity Paradigma beobachteten
hypometrischen Sakkaden &hneln denen von Probanden mit Dyslexie und
kbnnten mit einer schlechteren Leseleistung korrelieren. Allerdings weisen
Teilnehmer mit Dyslexie eher normale Reflexsakkaden auf, so dass eine
unterschiedliche Atiologie angenommen werden muss.

FOr zuklnftige Sakkadenuntersuchungen wéren weitere Abstraktionen der
Bilddarstellungen winschenswert, um einen weiteren Bogen zu spannen. Hier
kénnte insbesondere versucht werden, Uber die Darstellung von Bildern mit
héherem Informationsgehalt den Einfluss des Defizits auf die Wahrnehmung der

Patienten zu bestimmen und messbar zu machen.
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