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1. Einleitung

1.1. Hinfiihrung zum Thema

,Ob die Schlafenden immer traumen und sich nur nicht immer erinnern, und wenn ja,
warum dies” fragte sich bereits Aristoteles (384-322 v. Chr., aus Peri Psyches). Das
war vor uber 2000 Jahren, aber bis heute kann es niemand eindeutig beantworten.
Der Schlaf wirft nach wie vor viele Fragen auf. DarUber hinaus war Aristoteles der
erste, der Uber schnelle Augenbewegungen im Schilaf berichtete. Er hatte diese
zunachst bei seinen Hunden beobachtet und daraus geschlossen, dass hohere
Spezies traumen. Diese Augenbewegungen werden heute ,Rapid Eye Movements®
genannt und sind charakterisierend fur die Schlafphase, in der sie vorkommen, die
REM-Phase. Aber dienen diese Augenbewegungen wirklich dazu, sich eine
Traumszenerie anzuschauen? Diese Studie befasste sich auf dieser Frage basierend

mit einem Vergleich der Augenbewegungen im Wachen zu den REMs im Schlaf.

1.2. Augenbewegungen und ihre Funktion

Augenbewegungen entstehen durch Auslenkung der Bulbi oculi in den Orbitae durch
das Zusammenspiel der zwolf dulleren Augenmuskeln und werden sowohl im
Wachzustand als auch im Schlaf ausgefihrt. Wahrend sie im Wachen zur
Wahrnehmung und Verarbeitung der Umwelt dienen, ist ihre Funktion im Schlaf
bislang ungeklart. Es ist fraglich, ob Augenbewegungen im Schlaf nur ein
Epiphanomen darstellen oder tatsachlich neuronal kontrolliert werden. Von
besonderem Interesse sind dabei die REMs, die in dieser Studie untersucht wurden.
In den folgenden ersten Abschnitten werden zunachst Augenbewegungen im
Wachen behandelt, bevor ab Abschnitt 1.4. detailliert auf den Schlaf eingegangen

wird.

Augenbewegungen im Wachzustand konnen willkurlich und unwillkarlich sein und
sind beim gesunden Menschen immer koordiniert, d.h. beide Augen bewegen sich
synchron. Dadurch wird gewahrleistet, dass Objekte auf korrespondierende Areale
der Retina beider Augen projiziert werden und so Bilder entstehen, die dann im
weiteren Verlauf kortikal zu einem dreidimensionalen Abbild der Umwelt verarbeitet
werden. Das binokulare Sehen ist demnach essentiell fur das raumliche,

dreidimensionale Sehen.
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Die unterschiedlichen Arten von Augenbewegungen sorgen dabei dafur, dass ein
Objekt von Interesse auf unserer Retina so fixiert bleibt, dass es auf den Ort des
scharfsten Sehens, die Fovea centralis, projiziert wird. Die Fovea centralis ist ein
Bereich 5° temporal der optischen Achse und liegt im Zentrum der Macula lutea, des

so genannten gelben Flecks.

Ihrer Funktion nach lassen sich Augenbewegungen in 2zwei Haupttypen
zusammenfassen, die fur die Untersuchung relevant und nachfolgend erlautert
werden. Zum einen gibt es langsame Augenfolgebewegungen, welche die Augen auf
ein sich bewegendes Objekt von Interesse fixieren. Zum anderen gibt es schnelle
Augenbewegungen, die den Blick bewegen, um ein neues Objekt ins Blickfeld zu
bekommen. Fur diese Aspekte ist eine grundlegende Einteilung und Klassifikation
der Augenbewegungen nach Physiologie und Funktion notwendig. Eine Ubersicht

uber die verschiedenen Klassen von Augenbewegungen gibt Tabelle 6 (s. Anhang).

1.2.1. Langsame Augenfolgebewegungen

Um z.B. Spazierganger beobachten zu konnen, werden Ilangsame
Augenfolgebewegungen gebraucht, damit die Person auf der Fovea centralis fixiert
bleibt. Damit wird eine stabile und scharfe Sicht gewahrleistet, die eine sichere
Orientierung und Bewegung im Raum ermoglicht. Langsame
Augenfolgebewegungen sind beim gesunden Menschen gleichmaRige, flieRende

Augenbewegungen, die dem sich bewegenden Ziel folgen.

1.2.2. Schnelle Augenbewegungen
Als schnelle Augenbewegungen wird die Gruppe der Sakkaden bezeichnet. Sie
werden im normalen Sprachgebrauch auch ,Blickspringe“ genannt. Abbildung 1A
zeigt ein Beispiel dieser Augenbewegung. Sakkaden konnen willkirlich gefuhrt aber
auch reflektorisch ausgelost werden. Die REMs im Schlaf werden ebenfalls zu den
sakkadischen Augenbewegungen gezahlt (Zhou und King 1997). Deshalb wird im

Folgenden ausschlieflich diese Klasse an Augenbewegungen betrachtet.

1.2.3. Sakkaden
Es lassen sich mehrere Klassen von Sakkaden unterscheiden, die in inrem Verhalten
divergieren und hierarchisch einzuordnen sind. Die Spanne reicht von der

rudimentarsten sakkadischen Bewegung, der schnellen Phase des vestibularen
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Nystagmus, bis zur komplexen ,Memory-Sakkade®, einer bewusst gesteuerten
Sakkade zu einem erinnerten Blickziel.
Die Sakkadenklassen lassen sich funktionell in drei Gruppen unterteilen:

¢ Reflexsakkaden,

e Willkursakkaden und

e spontane Sakkaden.

Reflexsakkaden sind Sakkaden, die einem externen Stimulus folgen, d.h. durch ein
plétzlich in der aulderen Umwelt auftauchendes Blickziel (z.B. in dieser Studie ein rot

aufleuchtender Punkt, s. Abschnitt 2.3.1.) oder durch einen akustischen Stimulus.

Willkirsakkaden sind ,intern® ausgelOste, willentlich ausgefuhrte Sakkaden. Sie
konnen visuell oder akustisch induziert sein. Sie erfolgen allerdings zu langer

bestehenden Stimuli (z.B. zu Bildern und Videos).

Spontane Sakkaden sind zufallige Blickbewegungen, die in Dunkelheit ohne externe

Stimuli auftreten.

Die Charakterisierung der Augenbewegungen erfolgt in dieser Studie nach den
kinematischen (gr. kinema = Bewegung; Lehre der Bewegungen von Punkten und
Korpern im Raum) Eigenschaften Geschwindigkeit, Amplitude und Dauer. Grund
dafur ist der Vergleich der Sakkaden im Wachzustand zu den REMs im Schlaf, deren
Hauptcharakteristikum, und daher namensgebend, die Geschwindigkeit ist.
Weiterfuhrend kann man aus der sakkadischen Geschwindigkeit und ihrem

Verhaltnis zur Amplitude Ruckschlusse zur neuronalen Steuerung ziehen.

Sakkaden zeigen konstante Beziehungen zwischen ihrer Amplitude, Geschwindigkeit
und ihrer Dauer. Je grolier die Sakkade, desto schneller ist sie und desto langer
dauert sie an. Sakkaden dauern je nach GrofRe 30-120ms (Kompf und Heide 1998).
Die Sakkadendauer ist im Bereich von 1° bis 50° linear zur Amplitude. Eine typische

30°-Sakkade hat eine Dauer von ca. 100ms.

Die Einheit der Geschwindigkeit einer Sakkade ist Winkelgrad pro Sekunde (°/s). Zur
Charakterisierung einer Sakkade wird haufig die Maximalgeschwindigkeit
herangezogen, welche nicht willkurlich gesteuert werden kann (Leigh und Zee 2006).
Gesunde Personen kdonnen Geschwindigkeiten bis zu 600°/s erreichen (Kémpf und
Heide 1998). Reprasentative graphische Darstellungen der Maximalgeschwindigkeit

als Funktion der Amplitude werden ,Main Sequence” genannt (s. Abbildung 1B), die
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sich als Vergleichsparameter fur Augenbewegungen und zur ldentifikation von
Sakkaden eignen (Bahill et al. 1975). Die Beziehung dieser Parameter verlauft
asymptotisch, d.h. die Maximalgeschwindigkeit nahert sich mit steigender Amplitude

einem Sattigungswert an.

Einige Faktoren haben Einfluss auf die sakkadische Geschwindigkeit. Beispielsweise
sind Sakkaden in Dunkelheit, zu erinnerten Blickzielen (Memory-Sakkaden) und in
die entgegen gesetzte Richtung eines visuellen Stimulus (Antisakkaden) langsamer
als ,normale” reflexive Sakkaden (Leigh und Zee 2006). AulRerdem bewirken das
Schliefen der Augen sowie eine reduzierte Vigilanz eine Reduktion der
Maximalgeschwindigkeit und damit eine Verlangsamung der Sakkade (Zils et al.
2005; Rambold et al. 2002). Im klinischen Alltag ist die Sakkadengeschwindigkeit
zum einen ein Hilfsmittel zur Funktionsdiagnostik kleiner Hirnlasionen, die mittels
bildgebender Verfahren (z.B. Magnetresonanztomographie, MRT) nicht entdeckt
werden kénnen. So kann z.B. eine Lasion der paramedianen pontinen Formatio
reticularis (PPRF, s. Abschnitt 1.2.4.) eine Verlangsamung von horizontalen
Augenbewegungen nach sich Ziehen. Zum anderen dient die
Sakkadengeschwindigkeit der Klassifizierung von neurodegenerativen und
genetischen = Bewegungsstorungen, z.B. des Morbus Parkinson oder

spinozerebellarer Ataxien.

1.2.4. Neuronale Steuerung der Sakkaden

Die Innervation und Steuerung der Augenbewegungen ist komplex und fir die
verschiedenen Klassen von Augenbewegungen unterschiedlich. Deswegen werden

im Folgenden nur die Systeme erlautert, die fur diese Studie relevant sind.

Das neuronale Sakkadensystem ist hierarchisch aufgebaut und zahlreiche kortikale
und subkortikale Strukturen spielen eine Rolle bei der Sakkadengenerierung.
Kortikale  Blickzentren beeinflussen  praokulomotorische Kerne (u.a. im
Mesenzephalon), welche wiederum die Hirmnnerven Ill, IV und VI mit ihren
Kerngebieten im Hirnstamm kontrollieren. Abbildung 2 zeigt eine Ubersicht der an
der Sakkadengenerierung beteiligten Strukturen. Nicht alle Strukturen sind an jeder
Sakkade beteiligt. Der Hirnstamm und ein kortikales visuelles Areal sind allerdings

immer involviert (Hopp und Fuchs 2004).
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Abbildung 1: Blickspriinge/Sakkaden und Verhaltnis von Amplitude und
Maximalgeschwindigkeit sakkadischer Augenbewegungen (Main Sequence)

-A“ zeigt eine Versuchsaufzeichnung mit zwei Blickspriingen (8° und 2°) und den dazugehdrigen
Geschwindigkeitsverlaufen. Die Sakkadenspur ist schwarz und die Geschwindigkeitsspur rot. Man
erkennt, dass die 8°-Sakkade eine maximale Geschwindigkeit von ca. 330°/s und die 2°-Sakkade
eine von ca. 150°/s hat. Tragt man nun in ein Koordinatensystem die Maximalgeschwindigkeiten der
Augenbewegungen im Verhaltnis zur Amplitude auf, erhalt man die ,main sequence” (rot),
beispielhaft mit Augenbewegungen von Versuchsteilnehmer #7 (Punkte) in ,B* dargestellt.
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LIP

FEF

Abbildung 2: Neuronale Kontrolle von Augenbewegungen

Die neuronenartige Vernetzung spiegelt den Informationsfluss wider und keine Synapsen.
Abkurzungen: FEF (frontal eye field, frontales Augenfeld), LIP (laterale intraparietale Area), V1
(primarer visueller Cortex, Area 17), BG (Basalganglien), LGN (lateral geniculate nucleus, Corpus
geniculatum laterale), SC (Colliculus superior), NRTP (Nucleus reticularis tegmenti pontis), OMV
(Okulomotorische Anteile des Vermis), CFN (Nucleus fastigii), BBG (brainstem burst generator,
Sakkadengenerator des Hirnstamms), EM (extraocular muscles, auflere Augenmuskeln). Aus Hopp
und Fuchs 2004.

Wahrend der Dauer einer Sakkade andert sich der Verlauf der Innervation. Kurz vor
Beginn der Bewegung, ca. 8ms vorher, kann ein Ausbruch von phasischer Aktivitat,
der so genannten ,pulse”, im entsprechenden Motoneuron gemessen werden. Diese
Aktivitat ist notwendig fiir die Uberwindung der viskésen Kréfte in der Orbita, um das
Auge zu bewegen. Um das Auge nach der Bewegung gegen elastische Krafte in
Position zu halten, ist eine tonische Innervation notwendig, der so gennante ,step®.
Der graduale Ubergang zwischen ,pulse” und ,step” wird auch als ,slide* Innervation
bezeichnet. Insgesamt betrachtet hat eine Sakkade folglich ein ,pulse-slide-step-

Innervationsmuster” (Leigh und Zee 2006).

Hirnstamm
Die Generierung von Sakkaden durch pramotorische Befehle beginnt im Hirnstamm.

Daran beteiligt sind zwei verschiedene Typen von Neuronen: die ,burst neurons®
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(BN) und die ,omnipause neurons“ (OPN). Bei den ,burst neurons® unterscheidet
man zwischen ,long-lead“ (LLBN) und ,premotor oder short-lead burst neurons®
(SLBN). Die LLBN aktivieren die SLBN, die ca. 12ms vor Sakkadenbeginn erregt
werden und deren Aktivitatsprofil mit der Geschwindigkeit der Bewegung korreliert
(Keller 1974). Die OPN inhibieren die BN. Sie miussen aber selbst gehemmt werden,
damit es zu einer Erregung der SLBN kommen kann. Dieses geschieht
wahrscheinlich direkt oder indirekt durch die LLBN (Horn und Buttner-Ennever 1998).
Sobald die OPN gehemmt sind, kénnen die SLBN feuern und der ,pulse“ beginnt.
Wenn die OPN aber aktiv sind, werden die BN gehemmt und die Sakkade stoppt.

Die BN und OPN, die die Augenmuskeln fur die horizontalen Bewegungen
innervieren, befinden sich in der paramedianen pontinen Formatio reticularis (PPRF).
Solche Motoneurone, die flr die vertikalen Bewegungen verantwortlich sind, erhalten
Impulse von den BN aus dem rostralen interstitialen Nucleus des medialen
longitudinalen Fasciculus (riMLF) im Mesencephalon (Horn und Buttner-Ennever

1998). Die OPN befinden sich im Nucleus raphe interpositus.

Colliculus superior

Ein wichtiges Kontrollzentrum der Sakkadengenerierung und der Koordination der
oben erwahnten Neurone ist der Colliculus Superior (Leigh und Zee, 2006). Er dient
der Verarbeitung von visuellen Signalen von der Retina, die er Uber das
Zwischenhirn erhalt. AuBerdem erhalt er Afferenzen direkt oder indirekt Uber die
Basalganglien aus samtlichen kortikalen Strukturen, z.B. dem frontalen Augenfeld
(FEF, frontal eye field), und besitzt Efferenzen hauptsachlich zu den pramotorischen

Strukturen der Okulomotorik im Hirnstamm, inklusive PPRF und riMLF.

Cerebellum
Ein weiteres bedeutendes Zentrum des okulomotorischen Systems ist das
Cerebellum, welches insbesondere an der Kontrolle der Sakkadenmetrik, d.h. der

Sakkadenamplitude und Sakkadenrichtung, beteiligt ist.

Kortikale Strukturen

Das frontale Augenfeld (FEF) ist ein wesentlicher Bestandteil der kortikalen
Sakkadenkontrolle und befindet sich in der ventralen Wand des Sulcus praecentralis
sowie im kaudalen Teil des Sulcus frontalis superior (Paus 1996). Seine
Hauptfunktion ist die Generierung von Willkirsakkaden, da es mit dem PPRF und

dem riMLF in Verbindung steht. Drei andere Areale sind ebenfalls an der Aktivierung
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von Willkirsakkaden beteiligt: (i) das supplementare Augenfeld, (ii) der dorsolaterale

prafrontale Cortex (DLPC) und (iii) das anteriore Cingulum.

Der Parietallappen ist relevant bei der Kontrolle der reflexiven Sakkaden. Zwei
Strukturen sind im Parietallappen an der Okulomotorik beteiligt: (i) der posteriore
parietale Cortex (PPC) und (ii) das parietale Augenfeld (PEF). Der PPC ist
bedeutsam fur Veranderungen der visuellen Aufmerksamkeit. Es spielt also eine
Rolle bei der Verarbeitung visueller Reize und konsekutiver Sakkadengenerierung.
Das PEF ist eingebunden in die Programmierung der Sakkaden zu visuellen Zielen
(Leigh und Zee, 2006).

Der Okzipitallappen mit dem primaren und sekundaren visuellen Kortex (Area 17 und
18 nach Brodman; V1 und V2) ist essentiell fur die Verarbeitung von visuellen

Reizen, die von der Retina stammend dort retinotop prasentiert werden.

1.3. Aufzeichnung von Augenbewegungen — methodische Méglichkeiten

Augenbewegungen konnen mit unterschiedlichen messtechnischen Verfahren
aufgezeichnet werden. Fur diese Arbeit wurden die Elektrookulographie (EOG), die
Videookulographie (VOG) mittels EyeLinkll-System sowie die sklerale Magnetspulen-
Technik verwendet. DarUber hinaus gibt es noch andere Methoden, wie das
Lichtmengenreflexionsverfahren (Limbustracking) und das Dual-Purkinje-System, die

an dieser Stelle aber nur erwahnt werden.

»Goldstandard” zur Messung der Augenbewegungen ist die sklerale Magnetspulen-
Technik mittels der ,scleral search coils (SSC), ein von Robinson 1963 entwickeltes
Verfahren mit hoher zeitlicher und raumlicher Auflésung (Robinson 1963). Die SSC
sind aus einem Kunststoffring mit eingebetteter Spule aus feinem Kupferdraht
aufgebaut. Dieser Draht tritt nasal aus dem Ring aus und ist Uber einen
Messverstarker mit einem PC verbunden. Befindet sich nun diese Spule in einem
oszillierenden Magnetfeld, wird Strom induziert, durch den die Position des Auges im
Raum bestimmt und aufgezeichnet werden kann (s. Abbildung 3). Die SSC-Methode
eignet sich besonders zur hochauflésenden, ortsstabilen Aufzeichnung von
Augenbewegungen mit gedffneten und geschlossenen Augen. Sie ist jedoch eine
kostspielige und invasive Methode. |hre Anwendungsdauer sollte 30 Minuten nicht
wesentlich Uberschreiten, auch wenn durch Applikation einer Verbandslinse der

Tragekomfort verlangert werden kann (Sprenger et al. 2008).



Einleitung 9

_.-UlH
Demodulation —-yy,,
Skalar 3020 -y,
- —e
U, U, H
HH HV
Y] _1omm
4 U,
UY
Uy

Magnetic field direction

und Verbandslinse

Links aus Bartl et al. 1996; Rechts aus Sprenger et al. 2008

Bei der Videookulographie (VOG) wird das zu messende Auge mit infrarotem Licht
bestrahlt, um augenbezogene Landmarken (normalerweise die Pupille) aus dem
Videobild zu extrahieren und somit Bewegungen zu verfolgen und aufzuzeichnen.
Dieses Verfahren liefert ebenfalls Daten mit hoher raumlicher und zeitlicher
Auflésung. Es eignet sich aber nicht zur Messung von Augenbewegungen bei

geschlossenen Augen, da dann die Landmarke fehlt.

In der Klinik weit verbreitet, da einfach und nicht invasiv anzuwenden, ist das
Elektrookulogramm (EOG). Dabei wird die Veranderung des Ruhepotentials der
Retina gemessen, indem je zwischen zwei Elektroden abgeleitet wird (ober- und
unterhalb, links und rechts des Auges). Es eignet sich sowohl zur Messung bei
gedffneten als auch bei geschlossenen Augen. Da — physiologisch bedingt — das
EOG ein hohes Signal-Rauschverhaltnis aufzeigt, ist die ldentifikation von kleinen
Augenbewegungen schwierig. Weiterhin ist das Signal nicht ortsstabil; wie bei allen

mit Elektroden aufgezeichneten Signalen, zeigt sich ein Signaldrift Gber die Zeit.

Der zweite Teil der vorliegenden Arbeit befasst sich mit einem Vergleich dieser
Methoden im Bezug auf die Kinematik von Augenbewegungen. Frens und van der
Geest beschrieben fur die SSC-Methode eine Verlangsamung und langere Dauer der
Augenbewegungen bei geodffneten Augen im Vergleich zum VOG bei ahnlicher
raumlicher und zeitlicher Auflésung (Frens und van der Geest 2002). In dieser

vorliegenden Studie wird daruber hinaus die Genauigkeit des EOGs sowie
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Unterschiede bei geschlossenen Augen naher betrachtet. Diese drei Messmethoden
werden momentan in klinischen Studien und der Grundlagenforschung eingesetzt,
fur die bis jetzt noch keine vergleichende Studie vorliegt. Diese Informationen sind
nicht nur fur die Schlafforschung sondern auch in der klinischen Neurologie von

Relevanz.

1.4. Schlaf und Augenbewegungen

1.4.1. Physiologische Grundlagen des Schlafs

Eine allgemein gultige Definition des Schlafs existiert nicht. Man kann den Schlaf
aber als einen Zustand der aul3eren Ruhe und einer geanderten Bewusstseinslage

eines Organismus bezeichnen.

Die Menschheit ist seit Jahrtausenden an dem Phanomen ,Schlaf* interessiert. Die
Schlafforschung, wie wir sie heute kennen, nimmt ihren Ursprung aber erst mit der
Entdeckung des Elektroenzephalogramms (EEG) durch Hans Berger in den 1920er
Jahren (Berger 1929). Ein paar Jahre spater beschrieb eine Forschergruppe zum
ersten Mal die EEG-Aktivitat und ihrer periodischen Veranderungen wahrend des
Schlafs (Loomis et al. 1935). Ein weiterer Meilenstein der Schlafforschung war
schliel3lich die Entdeckung der ,Rapid Eye Movements® und somit der REM-Phase
(Aserinsky und Kleitman 1953). Seitdem ist der Schlaf ein groler
Forschungsschwerpunkt. Ein intensiv untersuchtes Phanomen ist dabei das
Aktivitatsmuster des Zentralnervensystems, das im Gegensatz zum &uleren

Erscheinungsbild einer schlafenden Person sehr aktiv ist.

Um die elektrophysiologischen Aktivitaten aufzeichnen zu kénnen, bedient man sich
der Polysomnographie. Dabei werden transdermal die elektrischen Aktivitaten des
Gehirns mittels EEG, der Muskelaktivitat mittels Elektromyogramm (EMG), und der
Augen mittels EOG gemessen. Rechtschaffen und Kales entwickelten ein
Klassifikationssystem, nach welchem Schlaf in 5 Stadien unterschiedlicher
elektrophysiologischer Aktivitat eingeteilt werden kann (Rechtschaffen und Kales
1968). Ein relevanter Begriff ist dabei die so genannte Schlafarchitektur, die die
Haufigkeit, Verteilung und Reihenfolge der Schlafstadien beschreibt. Abbildung 4
zeigt ein Hypnogramm eines Probanden, das dessen Schlafarchitektur widerspiegelt.
Physiologischer Schlaf beginnt mit dem Einschlafstadium S1, durchlauft die

zunehmend tieferen Schlafphasen Stadium S2 und die Tiefschlafstadien S3 und S4.
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Diese vier Phasen werden auch als N(on)REM-Schlaf bezeichnet. Anschliefend
werden diese Stadien reziprok durchlaufen, bis sich meist an Stadium 1 oder 2 die
REM-Phase anschlie3t. Diese finf Phasen werden im Laufe der Nacht zyklisch vier
bis funf Mal durchlaufen. Ein Zyklus dauert etwa 90 Minuten, wobei zu Beginn der
Nacht der NREM-Schlaf dominiert, in den Morgenstunden der Anteil des REM-
Schlafs aber stetig zunimmt und die Tiefschlafphasen seltener und kirzer

vorkommen.

REM —

S1 —

S2 —

S3 —

mr |1 ||\|I‘||I|“|II ||||I‘ ‘ IMM | IIII || |

Zeit (h)
Abbildung 4: Hypnogramm

»W* steht fir wach, ,S1-S4“ fir die Schlafstadien 1 bis 4, ,REM* fur die REM-Phase und ,MT* fur
Movement Time (Bewegungsartefakte). Gezeigt sind Daten von Proband #9.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber die Schlafstadien und ihre Merkmale. Drei weitere
Begriffe sind in diesem Zusammenhang essentiell: (i) die Einschlaflatenz, (ii) die
REM-Latenz und (iii) die REM-Dichte. Die Einschlaflatenz ist die Dauer zwischen
Ldschen des Lichtes und erstmaligem Auftreten des Stadiums S2. Die REM-Latenz
beschreibt die Dauer zwischen Schlafbeginn und erstmaligem Auftreten der REMs
und die REM-Dichte ist die Anzahl der Augenbewegungen wahrend der REM-Phase.

Letztere nimmt mit steigender Schlafdauer zu.

Auch im Verlauf eines Menschenlebens andert sich die Zusammensetzung der
Schlafstadien (Feinberg 1974). Als Saugling hat man bei einer durchschnittlichen

Schlafdauer von 16 Stunden noch einen REM-Anteil von etwa 50%. Sowohl die
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Schlafdauer als auch der REM-Anteil nehmen mit zunehmendem Alter konstant ab.
Als junger Erwachsener schlaft man durchschnittlich sieben bis acht Stunden, als 50-

Jahriger noch etwa 6 Stunden. Der REM-Anteil nimmt im Erwachsenenalter auf 20%

ab.

Stadium EEG EOG EMG Bezeichnung
a- und B-Aktivitat ~ Lidschlage, Bewegungs-
Wach Augenbewegungen artefakte, hoher
Tonus
a- Aktivitat langsame, rollende =~ Abnahme des Einschlaf-
S1 < 50%, O- Aktivitat Augenbewegungen Tonus phase
Vertexzacken
0- Aktivitat keine Abnahme des Leichtschlaf
S2 K- Komplexe, Augenbewegungen Tonus
Schlafspindeln
S3 O- Aktivitat keine Abnahme des mitteltiefer
20% bis 50% Augenbewegungen  Tonus Schlaf
S4 O- Aktivitat keine Abnahme des Tiefschlaf
> 50% Augenbewegungen  Tonus
a- und 6- Aktivitat, Augenbewegungen niedrige Traumschlaf
REM Sagezahnwellen Amplitude,
niedriger Tonus

Tabelle 1: Klassifikation und Charakteristika der Schlafstadien nach Rechtschaffen
und Kales (1968)

1.4.2. Merkmale der REM-Phase
Der REM-Schlaf ist gekennzeichnet durch eine EEG-Aktivitat,

Wachzustandes ahnelt (a- und 8-Aktivitat), sowie durch einen niedrigen Muskeltonus

die der des

und folglich einer niedrigen Amplitude im EMG. Ein weiteres Charakteristikum, die
autonome Dysregulation, bewirkt eine gesteigerte Atem- und Pulsfrequenz und einen
Anstieg des Blutdrucks (Diederich 2007). Aulierdem weist sich diese Phase durch
ein besonderes Merkmal aus, die schnellen Augenbewegungen, die sonst keine
Die REM-Phase kann

Augenbewegungen) und phasischen Teil (mit Augenbewegungen) untergliedert

andere Schlafphase zeigt. in einen tonischen (ohne
werden (Wehrle et al. 2007). Der REM-Schlaf wird auch als Traumschlaf bezeichnet,
da Personen, die in dieser Phase geweckt wurden, besonders haufig von Trdumen

berichtet haben, die aul3erdem lebhaft und plastisch waren (Foulkes 1962).
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Ein weiteres elektrophysiologisches Merkmal sind die PGO- (ponto-geniculo-
occipitalen) Wellen, die, wie der Name herleitet, im Pons entstehen und sich Uber
den lateralen Nucleus geniculatus bis zum Okzipitalkortex ausbreiten. Sie treten
unmittelbar vor und wahrend des REM-Schlafs auf und sollen u.a. eine Rolle bei der
Informationsubermittiung von Augenbewegungen zum Kortex spielen (Nelson et al.
1983). Dieses Merkmal wurde in Versuchen mit Katzen entdeckt, konnte bislang aber
nur eingeschrankt im Menschen bestatigt werden (Lim et al. 2007; Miyauchi et al.
2009; Wehrle et al. 2005).

1.4.3. Funktion der Rapid Eye Movements (REMs)

Als Aserinsky und Kleitman in den 1950er Jahren dieses Phanomen entdeckten,
wurde widerlegt, dass wahrend des Schlafs samtliche Gehirnaktivitat aufhort,
sondern sogar gezeigt, dass aktive Prozesse ablaufen (Aserinsky und Kleitman
1953). Das okulomotorische Bild der REMs wurde damals mit dem sakkadischen
Absuchen einer visuellen Szene verglichen. Es stellte sich daher die Frage, welche
Aufgabe die schnellen Augenbewegungen in dieser Schlafphase haben. Zahlreiche
Hypothesen und Theorien wurden aufgestellt, aber bislang kein endgultiges Ergebnis
gefunden. Dement und Kleitman waren 1957 der Meinung, dass REMs dem
sakkadischen ,Scanning“ einer imaginierten Traumszene entsprechen (Dement und

Kleitman 1957). Diese Hypothese wird bis heute kontrovers debattiert.

Zahlreiche Studien untermauern diese Annahme. Es wurden Ahnlichkeiten zwischen
REMs und Sakkaden wahrend der Vorstellung einer visuellen Szene sowie flr
Sakkaden in Dunkelheit und mit geschlossen Augen gefunden (Herman et al. 1983).
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Studien haben gezeigt, dass wahrend der
REMs ahnliche kortikale Areale aktiviert werden wie bei Sakkaden im Wachen (Hong
et al. 1995; Braun et al. 1998). Darlber hinaus wurden Analogien zwischen den
postsakkadischen kortikalen Potenzialen von Sakkaden und REM gefunden
(Miyauchi et al. 1990). Unterstutzt werden diese Ergebnisse von klinischen Studien,
die gezeigt haben, dass Patienten mit Lasionen in kortikalen Sakkadengebieten und
visuellem Hemineglect Schwierigkeiten in der Generierung von Sakkaden nach links
und eine reduzierte Frequenz von REMs nach links haben (Doricchi et al. 1993;
Doricchi et al. 1996).

Der Hypothese von Dement und Kleitman widersprechen die Ergebnisse folgender

Studien. Die Dynamik von REMs und Sakkaden unterscheiden sich dahin gehend,
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dass REMs eine reduzierte Geschwindigkeit haben (Aserinsky et al. 1985). In
Versuchen an Affen wurde gezeigt, dass es keinen Unterschied zwischen REMs und
Spontansakkaden in Dunkelheit gibt (Zhou und King 1997). Im binokularen Versuch
prasentierte dieselbe Studie, dass die Augen wahrend der REM-Phase sich
unkoordiniert bewegen. Die Autoren fuhren damit an, dass REMs keine visuelle
Szene ,scannen®, da sonst jedes Auge seinen eigenen Traum anschauen wurde. Bis
heute wurden diese Ergebnisse aber nicht durch Studien am Menschen bestatigt.
Eine weitere Arbeitsgruppe konnte kein Bereitschaftspotenzial fir REMs daflir aber
postsakkadische positive Potentiale Uber parietookzipitalen Arealen ableiten (Ogawa
et al. 2002; Ogawa et al. 2005). Diese Ergebnisse wurden gegen die erstgenannte
Hypothese und als Beweis fur visuelle Nachbereitung ausgelegt. Sie interpretierten
dies zum Einen als Ubereinstimmung mit der von Hobson und McCarley entwickelten
J#Activation-Synthesis-Hypothesis“ (Hobson und McCarley 1977). Laut dieser
Hypothese werden durch zufallige Hirnstammimpulse im REM-Schlaf kortikale Areale
(bes. das Frontalhirn) aktiviert. Diese Aktivitatsschube werden im Frontalhirn
verrechnet und ein Traum wird generiert. Zum Anderen legten Ogawa et al. ihre
Ergebnisse als Bestatigung der von Okuma et al. entwickelten ,sensory image-free
association hypothesis” aus (Okuma 1992). Hier wird angenommen, dass ein
Zustand von Mudigkeit (EEG-Aktivitat wie S1) und Muskelatonie unorganisiertes
Denken hervorruft, der als Hintergrund des REM-Schlafs diene. Die phasische
Exzitation des Gehirns, die zusammen mit REMs auftrete, aktiviere das
hippokampale-neokortikale Erinnerungssystem und ziehe sensorische Bilder aus
dem Erinnerungsreservoir des Gehirns. Der Traumer assoziiere nun frei die
aufeinander folgenden sensorischen Bilder und ertraume eine Geschichte. Diese
letzten beiden Hypothesen implizieren, dass die Augenbewegungen im REM-Schlaf
eher unkontrolliert sind und mit dem Anschauen einer Traumszenerie nicht

verbunden sind.

In der neueren Zeit haben viele Studien, die sich mit der Erforschung der REM-
Phase und der REMs befasst haben, hauptsachlich bildgebende Verfahren genutzt.
In den 1980er Jahren wurde zuletzt ein direkter Vergleich bezogen auf die Kinematik
der REMs und der Wachsakkaden angestellt (Aserinsky et al. 1985; Herman et al.
1983). Die Ergebnisse der damaligen Studien waren kontrovers. Herman et al.
fanden eine vergleichbare Geschwindigkeit von Wachsakkaden und REMs, wahrend

Aserinsky et al. zeigten, dass die REMs langsamer sind als die Augenbewegungen
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im Wachen. Was damals bei beiden Studien fehlte, war eine systematische
Einteilung der Stimuli in der Wachbedingung. Beide haben nicht-semantische Stimuli
prasentiert (z.B. Lampen) und die Probanden entweder mit geschlossenen Augen ein
Kartenspiel spielen lassen bzw. in ein Gesprach verwickelt. Semantische Stimuli
(z.B. Bilder) wurden nicht gezeigt. Moglicherweise machen aber Stimuli mit
unterschiedlichem semantischem Gehalt bei der Kinematik der Wachsakkaden einen
Effekt aus.

1.5. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit enthalt methodische und inhaltliche Fragestellungen zur
neuronalen Kontrolle von Sakkaden. Zum einen werden die Augenbewegungen im
Wachen und wahrend der REM-Phase miteinander verglichen mit dem Ziel, die
REMs bezogen auf ihre Kinematik charakterisieren zu kdnnen und Ruckschlisse auf
ihre neuronale Kontrolle und damit ihre Funktion ziehen zu konnen. Zum anderen
werden verschiedene Methoden zur Messung von Augenbewegungen (s. Abschnitt
1.4.) gegenuber gestellt, um mogliche technisch bedingte Unterschiede der

Messdaten fur den klinischen und wissenschaftlichen Gebrauch zu quantifizieren.

Im ersten Teil (Experiment |) wird der Frage nachgegangen, ob REMs eine Form des
visuellen Verarbeitens (Vorstellens) wahrend des Traumens darstellen. Dazu wird
zunachst die Kinematik von Sakkaden im Wachen untersucht. Divergieren die
Geschwindigkeiten von Sakkaden bei der Prasentation (oder Vorstellung) von
unterschiedlichen Stimuli? Darauf aufbauend wird die Kinematik der REMs mit der
von Sakkaden im Wachen verglichen. Folgende Hypothese wird Uberprift: REMs
weisen eine vergleichbare Kinematik wie willkirliche Sakkaden im Wachzustand auf.
Wenn die Hypothese bestatigt werden kann, ware dies ein weiterer Hinweis darauf,
dass REMs eine aktive Form des Traumens darstellen. Wird die Hypothese
widerlegt, wurde die These gestarkt, dass REMs unwillkirliche Augenbewegungen
darstellen, die nicht mit dem Verarbeiten von visuellen Inhalten im Traumschlaf in

Zusammenhang stehen.

Im zweiten Teil (Experiment IlI) werden drei Messsysteme (EOG, VOG, SSC)
hinsichtlich der von ihnen gemessenen Sakkadenkinematik, am Beispiel der
Sakkadengeschwindigkeit, verglichen. Dabei wird folgende Hypothese uberprift: Die
reduzierte maximale Geschwindigkeit von Augenbewegungen bei geschlossenen

Augen ist kein Messartefakt des Elektrookulogramms sondern spiegelt den Einfluss
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zusétzlicher Ruckkopplungsschleifen bei geschlossenen Augen wieder. Gleichzeitig
wird die Validitdt von Augenbewegungsdaten Uberprift, die  mittels
Elektrookulogramm in der klinischen Routinediagnostik aufgezeichnet werden.
Folgende Hypothese wird dazu getestet: Das Elektrookulogramm liefert
Geschwindigkeitsdaten, die in ihrer Validitét vergleichbar sind zu denen, die mittels

Videookulographie oder Search Coil gemessen wurden.
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2. Methoden

2.1. Probanden

Im Rahmen der Studie wurden nach vorhergehender Aufklarung und
Einverstandniserklarung geman der Deklaration von Helsinki elf gesunde Probanden
im Alter von 19 bis 42 Jahren (Median 24,5) untersucht, darunter sieben weibliche
und vier mannliche Versuchsteilnehmer. Voraussetzungen fur die Teilnahme waren
ein normaler oder korrigierter Visus, uneingeschrankte Farbtlchtigkeit, keine
neurologischen oder opthalmologischen Vorerkrankungen, keine Erkrankung zur Zeit
der Untersuchung und ein regularer Schlaf-Wach-Rhythmus mit einer

durchschnittlichen Schlafdauer von 7-9 Stunden.

Der Nah- und Fern-Visus wurde mittels Sehtafeln, die Farbtlchtigkeit mit den

Ishihara-Farbtafeln (Ishihara’s Test, Kanehara & Co., Ltd., Tokyo/Japan) Uberprtift.

Diese Studie wurde von der Ethik-Kommission der Universitat zu Libeck zugelassen
(Nr. 06-074).

2.2. Genereller Versuchsablauf

Die Versuchsdauer umfasste zwei aufeinander folgende Nachte. Die erste
Versuchsnacht diente der Adaptation an die Versuchsbedingungen im Schlaflabor, in
der bereits EEG-, EMG- und EOG-Aufzeichnungen wahrend des Schlafs stattfanden.
Dieser Teil dauerte von 23 Uhr bis 7 Uhr und die Probanden wurden zwischendurch

nicht geweckt.

Die zweite Versuchsnacht begann gegen 21 Uhr. Nach Anlegen der EEG-, EMG-
und EOG-Elektroden absolvierten die Probanden eine Sakkadenmessung im
Okulomotorik-Labor mittels VOG und EOG. Danach folgte die Schlafmessung mit
EEG-, EMG- und EOG-Ableitungen. Auch dieser Versuchsabschnitt endete

wiederum gegen 7 Uhr und die Probanden wurden zwischenzeitlich nicht geweckt.

Um mogliche Auswirkungen der SSC auf die Sakkadenkinematik bei
Augenbewegungen ohne visuellen Stimulus bzw. Dbei geschlossenen
Augenbewegungen zu untersuchen, wurde in einer zweiten Messung der
Sakkadenversuch mit EOG und SSC an 10 Probanden wiederholt.
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2.2.1. Messaufbau im Okulomotorik-Labor

Die Probanden sallen direkt vor einem Tisch mit integrierter Kinnstutze zur
Kopffixierung. In einem Abstand von 60cm (Auge zum Bildschirm) befand sich ein
19”7 Roéhrenmonitor (Vision Master Pro450, A901 HT, liyama Elect. Corp.,
Tokyo/Japan), auf dem die Stimuli mit 100Hz Bildwiederholungsrate, einer Auflésung
von 1024 x 768 Pixeln und 32bit Farbtiefe gezeigt wurden. Die Stimlulusgenerierung
erfolgte mittels MATLAB (The Mathworks, Natick, MA) und der Cogent Toolbox

(Romaya, http://www.vislab.ucl.ac.uk/cogent.php).

Der Raum wurde vollstandig abgedunkelt, damit die Versuchspersonen keine
visuelle Orientierung hatten. Bei der Validierung der Versuche stellte sich heraus,
dass der Bildschirm nachleuchtete und damit die Probanden eine nicht erwlnschte
Orientierung bekamen. Daher wurde eine schwarze Blende installiert, die auf Signal
manuell vor den Monitor gefahren wurde. Somit wurde den Probanden jegliche
visuelle Referenz wahrend der Imagination von Stimuli mit geoffneten Augen

entzogen.

Die Probanden absolvierten eine etwa 20-minitige Ubungsphase, bevor die

eigentliche Messung begann.

2.2.2. Aufzeichnung der Augenbewegungen

Fir Experiment | (Vergleich Wachsakkaden zu REMs) wurden die Sakkaden mittels
EOG und einem videobasierten Eyelinkll-System (SR Research Ltd., Osgoode ON,
Canada) gemessen und aufgezeichnet. Dabei wurde das EOG wie in Abschnitt 2.2.3.
beschrieben angebracht. Fir die Auswertung des Vergleichs REMs vs.
Wachsakkaden wurden die EOG-Daten verwendet (s. Abschnitte 3.2. und 3.3.). Die
Daten des Eyelinkll-Systems (VOG) dienten hier zur Uberpriifung der Probanden-
Compliance wahrend der Aufzeichnung der Wachsakkaden. Erklarungen zur
Funktionsweise dieser Messmethoden sind in Abschnitt 1.3. beschrieben. Weitere
Informationen zur Anbringung und Ableitungen des EOGs sind in Abschnitt 2.2.3. zu

finden.

Far  Experiment Il (Methodenvergleich) wurde zum  Vergleich  zur
Sakkadenaufzeichnung mittels VOG und EOG eine weitere Messung simultan mittels
,Scleral Search Coil* (SSC) und EOG durchgefihrt. Die SSC ist zurzeit die

genaueste Methode zur Messung von Augenbewegungen (besonders bei
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geschlossenen Augen). Fur diese Studie wurde ein Search Coil System (CNC
Engineering, Seattle WA) sowie Standard Search Coils (Skalar Med, Delft NL)
verwendet. Im Versuchsraum wurde ein magnetisches Feld durch Spulen erzeugt,
die sich in einem 2x2x2m messenden Rahmen befinden. Durch die
elektromagnetische Induktion wird ein Strom in der SSC induziert, dessen Amplitude
und Polarisation sich mit den Richtungsanderungen der SSC &andert. Durch
Aufzeichnung und Auswertung dieser Werte kann die Position des Auges ermittelt
werden (Bartl et al. 1996).

Die Daten wurden in binarer Form mit 500Hz mittels Labview (Version 4.0 National
Instruments, Austin TX) und 12bit Analog-Digital-Wandlerkarte (PCI-6071E, National

Instruments, Austin TX) aufgezeichnet.

Durch die Verwendung einer in der Ophthalmologie gebrauchlichen Verbandslinse
mit 20,5mm Durchmesser (Megasoft®, Procornea, Eerbeek/Niederlande) wurde der
Tragekomfort verbessert (Sprenger et al. 2008). Daher wurden die Messungen mit
SSC und Verbandslinse durchgefuhrt. Dabei wurde zunachst die Cornea mittels
ConjucainEDO® (Oxybuprocain) anasthesiert und anschlielend die SSC
eingesetzt. Uber die SSC wurde dann eine Verbandslinse gelegt. Einige Probanden
bekamen zusatzlich Tranenersatzmittel (Lacrimal® OK, Pharm-Allergan GmbH)
getropft, um ein Fremdkorpergefihl zu vermindern. Die SSC wurde bei allen
Versuchsteilnehmern in das dominante Auge eingesetzt, das durch den Porta-Test
und den Miles-Test ermittelt wurde (Roth et al. 2002).

Um auftretende Messfehler durch Kopfbewegungen zu erfassen, wurde zusatzlich
eine SSC an der Stirn angebracht, um diese ggf. aus den Augenbewegungen

herauszurechnen.

Aulerdem wurde eine Lidcoil (s. Abbildung 5) auf dem Lid des nicht gemessenen
Auges befestigt (Rambold et al. 2005). Diese Lidcoil ist wie die SSC aus einer
Kupferspule aufgebaut, hat aber einen Durchmesser von etwa 0,3cm. Dadurch
konnte die Position des Lids ermittelt und somit Uberpriuft werden, dass die
Probanden bei den jeweiligen Versuchsabschnitten auch die Augen geschlossen

hatten.
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Abbildung 5: Lidcoil

Zur Veranschaulichung der Grofenverhaltnisse wurde diese in der Studie verwendete Lidcoil
neben einem Kugelschreiber abgelichtet.

2.2.3. Polysomnographische Aufzeichnung

Die 25 Ableitungselektroden des EEG wurden mit Hilfe einer Aufzeichnungskappe
(Fa. Easycap GmbH, Herrsching-Breitbrunn, Deutschland) und mit Elektrodenpaste
(Abrasives Elektoden Gel, Theodor-Kérner-Apotheke, Graz, Osterreich) nach dem
internationalen 10-20 System auf der Kopfhaut angebracht. Das EOG und EMG
wurde mit Ag/AgCl-Elektroden und Elektrodenpaste (Synapse/conductive electrode
cream, Med-Tek/Synapse, Arcadia, Canada) uUber dem nicht-dominanten Auge
abgeleitet. Die Elektroden wurden supra- und infraorbital Uber der Mitte des zu
messenden Auges platziert sowie lateral am temporalen Augenwinkel beider Augen.
Zwei EMG-Elektroden wurden am Kinn Uber dem M. mentalis befestigt. Zwei
Referenzelektroden wurden auf die Nasenflliigel aufgeklebt. Die Erdungselektrode
wurde an der Stirn angebracht. Abbildung 6 zeigt die Verkabelung eines Probanden

vor Beginn der Messung.

Die Aufzeichnung des EEG und des EMG erfolgte mit einer Auflésung von 0,1uV,
einem Messbereich von * 3,27mV, einer Zeitkonstante von 10s sowie einem
Tiefpassfilter von 250Hz. Die DC-Aufzeichnung des EOG wurde mit einem
Tiefpassfilter von 250Hz, einer Auflésung von 0,5uV in einem Messbereich von
116,38mV durchgeflhrt. Fur die Aufzeichnung wurde der BrainAmp Recorder
(BrainAmp MR plus, Brainproducts, Minchen) genutzt.
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T

Abbildung 6: Proband kurz vor dem Versuchsstart; links: Messung mit Search
Coil und EOG; rechts: Mit Videookulographie und EOG

2.2.4. Messaufbau im Schlaflabor
Die beiden Nachte zur Versuchsdurchfuhrung fanden im Schlaflabor der Klinik fur
Neurologie der Universitat zu Libeck statt. Das Labor ist unterteilt in zwei Raume,
einem abdunkelbaren und schallisolierten Raum fur die Schlafenden sowie einem

Technikraum fur den Versuchsleiter.

Vor Schlafbeginn  durchliefen die Probanden eine Kalibrierung der
Augenbewegungen in 5°-Schritten von 0° bis 30° horizontal und von 0° bis 15°

vertikal.

Die Versuchsteilnehmer wurden am nachsten Morgen zwischen 7:00 und 7:30 Uhr
geweckt, nachdem sie mindestens sieben Stunden geschlafen hatten. Anschlie3end
wurde eine weitere Kalibrierung durchgefiihrt. Alle Probanden gaben an, getraumt zu

haben.

Die Aufzeichnung mittels EEG, EOG und EMG erfolgte wie bereits im Abschnitt 2.2.3

beschrieben.

2.3. Versuchsparadigma
Bevor die eigentliche Messung begann, absolvierten die Probanden einen
Ubungsteil. Dabei wurden ahnliche Stimuli gezeigt, die auch wahrend der Messung
prasentiert wurden. Sobald den Teilnehmern die SSC eingesetzt wurde und sie an

das EEG-System angeschlossen waren, wurde der Versuchsraum abgedunkelt.
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Nach der Kalibrierung (jeweils 10° horizontal und vertikal) wurde die Messung, die

ca. 35 Minuten dauerte, begonnen.

2.3.1. Visuelle Stimuli

Im ersten Versuchsabschnitt wurden den Probanden verschiedene (semantische und

nicht-semantische) visuelle Stimuli auf dem Monitor prasentiert.

Jeder Stimulus wurde unter drei verschiedenen Bedingungen untersucht: (i) die
Probanden sollten reflektorisch bzw. willkirlich den sichtbaren Stimulus betrachten.
(ii) Der Stimulus wurde entfernt, die Probanden wurden aufgefordert, sich den vorher
betrachteten Stimulus mit gedffneten Augen bildhaft vorzustellen. (ii) Wie zuvor
sollten sich die Probanden den Stimulus vorstellen, jetzt jedoch mit geschlossenen
Augen. Die Reihenfolge von (ii) und (iii) wurden systematisch variiert. Eine

Sonderstellung hatte das Sakkaden-Paradigma.

2.3.1.1. 2D-Sakkaden-Paradigma (nicht-semantischer Stimulus)

Es wurden Sakkaden von einem zentralen Fixierpunkt zu peripher gelegenen
Punkten mit einer Amplitude von 5° oder 10° horizontal, vertikal oder oblique
ausgelost. Die Punkte waren rot auf schwarzem Hintergrund. Insgesamt enthielt
dieser Teil 16 Blickziele, die sie vom zentralen Fixierpunkt ausgehend einzeln

anschauen sollten, und dauerte 45 Sekunden.

2.3.1.2. Horizontalsakkaden-Paradigma (nicht-semantischer Stimulus)

Wie in 2.3.1.1. wurden Punkte mit einer Amplitude von 5°, 10° und 15° horizontal

nach links und rechts mit 5 Wiederholungen (insgesamt 30 Ablaufe) gezeigt.

2.3.1.3. Bild-Paradigma (semantischer Stimulus)

Den Probanden wurde ein zentraler Fixierpunkt (Dauer 2 s) und darauf folgend fur 10
Sekunden ein Bild gezeigt, welches sie ohne festgelegte Bedingungen anschauen
sollten. Mit einer Pause von 3 Sekunden wurde der Bildschirm verdunkelt und die
Probanden sollten sich das Bild je 10 Sekunden mit gedffneten und anschlieRend mit

geschlossenen Augen vorstellen.

Nach diesem Schema wurden 8 Bilder gezeigt (s. Anhang, Abbildung 14). Eines der
Bilder wurde dem ,Integrierten psychologischen Therapie-Programm flr

schizophrene Patienten® entnommen (Roder et al. 1997).
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2.3.1.4. Video-Paradigma (semantischer Stimulus)
Den Probanden wurde nach einem Fixierpunkt (Dauer 2s) ein 20 Sekunden
dauerndes Video ohne Ton im Vollbild-Modus (36° x 27°) prasentiert. Anschlielend
hatten sie je 20 Sekunden Zeit, sich das Video noch einmal mit gedffneten und mit

geschlossenen Augen vorzustellen.

Nach diesem Schema wurden zwei unterschiedliche Videos gezeigt.

2.3.2. ,Nicht-visuelle Stimuli“

In diesem Versuchsteil hatten die Probanden die Augen geschlossen und bekamen

nicht-visuelle Stimuli prasentiert.

2.3.2.1. Auditive Aufgabe
Mittels Lautsprecher wurde den Probanden eine virtuelle Szenerie beschrieben, in
die sie sich hineinversetzen sollten. Diese Aufgabe wurde in zwei Teile zu je 20
Sekunden aufgeteilt. Der erste Teil bestand aus einer Szenerie-Beschreibung, die
hauptsachlich horizontale Elemente enthielt, wahrend der zweite Teil vertikale
Komponenten beinhaltete. Nach jedem Abschnitt hatten die Probanden 10 Sekunden

Zeit, sich das Gehorte noch einmal vorzustellen.

2.3.2.2. Spontansakkaden-Paradigma

Fir 30 Sekunden bekamen die Teilnehmer keine weitere Aufgabe gestellt. Es wurde

ihnen nicht mitgeteilt, dass die Aufzeichnungen weiter liefen.

2.3.2.3. Rechenaufgabe

Die Testpersonen hatten 30 Sekunden Zeit von 100 iterativ 7 zu subtrahieren.

2.4. Datenanalyse

2.4.1. Auswertung der Wachsakkaden

Die Auswertung der Augenbewegungen im Wachzustand erfolgte mittels eines
interaktiven in  MATLAB (Version R2009a, The Mathworks, Natick/MA)
geschriebenen Programms. Dabei wurden Sakkaden in den kalibrierten Augendaten
automatisch (Amplitudenkriterium >0,2° und Geschwindigkeitskriterium >25°/s)
erfasst und manuell, wie in anderen Studien (Gais et al. 2008), tUberpriuft. Um die
Geschwindigkeit der Augenbewegungen bei einer gegebenen Amplitude vergleichbar

zu machen, wurde der Zusammenhang zwischen Sakkadenamplitude und
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Maximalgeschwindigkeit, die ,Main Sequence® (Zils et al. 2005; Bahill et al. 1975)
mittels Downhill-Simplex Verfahren (Nelder und Mead 1965) anhand einer

Exponentialfunktion bestimmt:

— Amplitude
S () =V *(1—6 ‘ J

Fir die Berechnung der Dauer einer Sakkade wurde das Verhaltnis der
Sakkadendauer  zur  jeweiligen  Amplitude Uber die  durchgeflhrten
Augenbewegungen in dem Versuchsdurchgang mittels linearer Regression
(RobustFit Prozedur in Matlab ®) erhoben. Fur die statistische Auswertung wurde

aus den Fit-Parametern die Dauer fiir eine 15° Sakkade ermittelt.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 15.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL).
Die Signifikanzprufung wurde mit einer ANOVA im Messwiederholungsdesign mit
den Innersubjektfaktoren dem Stimulus (Videos, Bilder, nichtsemantische Stimuli),
Sichtbarkeit des Stimulus (sichtbar vs. nicht sichtbar) und Lidschluss (getffnete vs.
geschlossene Augen) sowie REMs durchgeflhrt. Da im REM-Schlaf kein visueller
Stimulus gegeben war, wurden die beiden ANOVAs unabhangig voneinander

ausgefuhrt.

Post-hoc univariate paarweise Vergleiche wurden mit der Bonferroni Korrektur flr
multiple Vergleiche angewendet. Zusatzlich wurden Haupteffekte mit T-Tests

Uberprift.

Unterschiede mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 95% (p < 0.05) wurden als
signifikant erachtet. Aufgefihrte Daten werden, wenn nicht anders vermerkt, als

Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts dargestellt.

2.4.2. Auswertung der Schlafdaten

Die Auswertung der Schlafstadien der Probe- und Messnacht erfolgte nach
Standardkriterien (Rechtschaffen und Kales 1968). Hierzu wurden die EEG-
Ableitungspositionen C3 und C4 sowie EOG und EMG mit einem Tiefpassfilter von
30 Hz genutzt. Im weiteren Verlauf lag das Hauptaugenmerk auf der REM-Phase, da
die REMs anschlielend mit der vorher beschriebenen Prozedur fir Wachsakkaden

ausgewertet wurden.
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3. Ergebnisse

3.1. Schlafmessung

Eine Ubersicht tiber die prozentuale Verteilung der Schlafstadien gibt Tabelle 2. Ein
Proband wurde aufgrund eines Wachanteils von ca. 82% in der Probenacht aus der
Auswertung genommen. Alle weiteren Rechnungen erfolgen deshalb mit n = 10.
Daruber hinaus zeigten alle Probanden eine physiologische Schlafarchitektur auch
unter Laborbedingungen. Traumberichte analog zu Hong et al. wurden in dieser
Studie nicht betrachtet (Hong et al. 1997); jedoch gaben alle Probanden bei der
Befragung am Morgen nach der Messnacht an, getraumt zu haben.

(min)

Schlafstadium Messnacht Probenacht
Schlafdauer (min) 467,50 (7,40) 455,10 (9,70)
Einschlaflatenz 4,60 (0,80) 8,30 (2,94)

REM- Latenz (min)

102,50 (9,30)

114,50 (19,50)

SWS- Latenz (min) | 6,40 (1,00) 34,80 (27,60)
Wach (%) 2,07 (0,58) 8,27 (5,00)

S1 (%) 10,20 (1,53) 12,50 (1,30)
S2 (%) 42,35 (1,80) 41,17 (2,80)
S3 (%) 13,34 (1,59) 11,20 (1,17)
S4 (%) 14,76 (1,47) 12,07 (1,95)
REM (%) 14,68 (0,70) 11,39 (1,50)
MT (%) 2,94 (0,32) 3,45 (0,85)

Tabelle 2: Schlafparameter als Durchschnitt aller Probanden

MT ist die Abkiirzung fiir ,Movement Time*“, also der Anteil, der durch Bewegungsartefakte nicht
auswertbar war. SWS steht flir slow wave sleep; S1 bis S4 bezeichnet die Schlafstadien 1 bis 4.
(Mittelwert £ Standardfehler)

3.2. Experiment I: Sakkaden im Wachzustand — Vergleich der Stimuli

Die Sakkadenerkennung und ihre manuelle Uberpriifung ergaben eine ausreichende
Anzahl an Sakkaden, die zur Auswertung herangezogen werden konnten (rote
Punkte 677,6 (+46,1), Bilder 487,4 (+40,6), Videos 188,4 (+x11,4), Audio 47,5 (9,4)).
Flr das Spontansakkaden- sowie das Rechnen-Paradigma konnten von 8 der 10
Probanden eine fir die Auswertung hinreichende Anzahl an Sakkaden aufgezeichnet
(Spontansakkaden: 34,6 (+9,6), Rechnen: 34,6 (+8)). Das 2D-
Sakkadenparadigma und das Horizontalsakkadenparadigma wurden fur die

werden

Auswertung zusammengefasst (rote Punkte).
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Eine Ubersicht (ber die Maximalgeschwindigkeiten der Sakkaden unter den

verschiedenen Versuchsbedingungen zeigt Tabelle 3.

Stimulus Stimulus Stimulus nicht sichtbar
sichtbar Augen auf Augen zu
rote 419 (17,2) 326,3 (11,4) 270,6 (6,8)
Punkte
Bilder 393,2 (10,8) 307,2 (13,5) 268,1 (12,1)
Videos 400,2 (7,5) 278,7 (15,8) 260 (16)
Rechnen - - 234,6 (24,6)
Audio - - 292.6 (24,8)
Spontan - - 185,3 (20,2)

Tabelle 3: Maximalgeschwindigkeit der 15°-Sakkaden im Wachzustand

Die Einheit ist °/s und dargestellt sind Mittelwert (+ Standardfehler).

3.2.1. Sakkaden bei sichtbarem Stimulus

Die Auswertung der Sakkaden mit sichtbarem Stimulus zeigte, dass die
Augenbewegungen in einem physiologischen Bereich waren und es keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen Stimulustypen gab
(Maximalgeschwindigkeit fur eine 15°Sakkade (Mittelwert + Standardfehler): rote

Punkte 419°/s (x17), Bilder 393°/s (£11), Videos 400°/s (x7) (F(2,8)=2,0, p=0,19)).

3.2.2. Sakkaden bei der Vorstellung der Stimuli
Alle Probanden haben angegeben, die vorher gesehenen Stimuli in den nachsten
Bedingungen sich wieder vorgestellt und in einem ahnlichen Muster noch einmal ,vor
dem inneren Auge“ angeschaut zu haben. Zur Uberpriifung dieser Aussagen wurden

die dargestellten Bilder mit den Augenbewegungsdaten uberlagert (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Beispielhafte Augenbewegungen von Proband #4 wiahrend eines
visuellen Paradigmas

LA zeigt die Augenbewegungen bei sichtbarem Stimulus, ,B“ in kompletter Dunkelheit bei Vorstellung
des Stimulus mit gedffneten Augen und ,C* mit geschlossenen Augen. ,A”“ und ,B“ sind VOG-
(EyeLinkll) und ,C* EOG-Daten. Man sieht, dass die Augenbewegungen wahrend dieser
Versuchsbedingungen duflerst ahnlich waren.

Augenbewegungen bei sichtbarem Stimulus waren signifikant schneller als solche
bei nicht-sichtbarem Stimulus (F(9)=131,42 p<0,01), egal welcher Stimulus gezeigt
wurde (F(8)=3,07 p=0,102). Veranschaulicht wird dieses Ergebnis durch Abbildung 8.
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Abbildung 8: Vergleich der Maximalgeschwindigkeiten der Augenbewegungen bei
sichtbarem und nicht sichtbarem Stimulus

Die Abbildung zeigt Daten mit gedffneten Augen bei sichtbarem Stimulus und bei der Vorstellung des
vorher gezeigten Stimulus. **= p<0,001; Die Versuchsbedingung hat einen Effekt auf die maximale
Geschwindigkeit der Augenbewegung.

Um herauszufinden, ob der Stimulustyp einen Einfluss auf die Augenbewegungen
wahrend der Vorstellung der Stimuli hat, wurden separate ANOVAs fur die
Bedingungen mit geodffneten und geschlossenen Augen berechnet. Bei der
Vorstellung der Stimuli mit gedffneten Augen zeigte sich, dass die
Augenbewegungen bei der Vorstellung von nicht-semantischen Stimuli (rote Punkte)
schneller waren als die Augenbewegungen bei der Vorstellung von semantischen
Stimuli (Bilder, Videos). Verdeutlicht wird dies in Abbildung 9, die einen Vergleich der
.Main Sequences® darstellt. Der Stimulustyp wies dabei einen Trend auf (F(2,8)=3,8,
p=0,07; post-hoc T-Test Vergleiche: rote Punkte vs. Bilder (T(9)=2,3, p=0,049), rote
Punkte vs. Videos (T(9)=2,2, p=0,052), Bilder vs. Videos (T(9)=1,3, p=0,212)).
Daruber hinaus wurde eine Rangkorrelation der Maximalgeschwindigkeit vs.
Stimulustyp gerechnet (rote Punkte=1, Bilder=2, Videos=3; d.h. steigende
semantische Komplexitat), die eine signifikante Korrelation flir die Bedingung mit

geoffneten Augen prasentierte (Spearman-Rho r=-0,368, p=0,045).
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Mit geschlossenen Augen gab es zwischen den Augenbewegungen mit
vorgestelltem Stimulus keinen Unterschied (ANOVAs und T-Tests immer p>0,05).
Die Augenbewegungen ohne vorherigen Stimulus mit geschlossenen Augen
(Spontansakkaden) sind hingegen signifikant langsamer als alle anderen
Bedingungen (Maximalgeschwindigkeit einer 15°-Sakkade 185,3°/s £ 20,2 (Mittelwert
+ Standardfehler); F(5,5)=4,35, p=0,013; post-hoc T-Tests immer p<0,036).
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« Videos : @
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0 5 10 15 20
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Abbildung 9: Verhiltnis von Amplitude und Maximalgeschwindigkeit (Main
Sequence) der Augenbewegungen bei der Vorstellung von Punkten und Videos

Diese Abbildung zeigt Daten von Proband #10 mit gedffneten Augen in totaler Dunkelheit wahrend
der Vorstellung von semantischen (Videos) und nicht-semantischen (Punkte) Stimuli. Die
gepunkteten Linien zeigen die Amplitude und Maximalgeschwindigkeiten, die flr die multivariaten
Vergleiche herangezogen wurden.

3.3. Vergleich Wachsakkaden- zu REM-Kinematik

Um eine ausreichende Anzahl an REMs zu erhalten, wurden alle REMs aus allen
REM-Phasen zur Auswertung hinzugezogen. Die automatische REM-Detektion und
die nachfolgende manuelle Inspektion lieferte eine grofde Anzahl an REMs (2512,6
(x315,6)), die in die Auswertung einbezogen wurde. Die Maximalgeschwindigkeit der
REMs betrug 258,7 (£9,6)°/s.

Um REMs mit Sakkaden im Wachzustand zu vergleichen, wurde die ,Main
Sequence® betrachtet. Fur die weiteren Schritte wurden die Werte der
Anpassungsfunktion fir 15° miteinander verglichen, da die Amplitude der REMs im
Mittel 14,9° (£1,9°) betrug, was vergleichbar zu vorangegangenen Studien ist (De
Gennaro et al. 1995). Weiterhin haben bereits vorangegangene Studien gezeigt,

dass bei Augenbewegungen <11° bzw. <14° kein Effekt zu erwarten ist (Aserinsky et
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al. 1985; De Gennaro et al. 1995). Dieser Wert war auch fur die Wachmessung
adaquat, da entsprechend der StimulusgroRe Sakkaden mit einer Amplitude bis zu
40° gefunden wurden. Zwar waren wahrend des Anschauens der Stimuli kleine
Sakkaden von bis zu 8° haufiger, aber groRere Sakkaden traten ebenfalls
regelmalig auf. Dieses wurde von der Arbeitsgruppe bereits in vorangegangenen
Studien zur visuellen Suche entdeckt (Machner et al. 2005; Sprenger et al. 2002) und

auch von anderen Studien berichtet (Otero-Millan et al. 2008).

Die Haupteffekte der Studie stellt Abbildung 10 dar. Es wurden separate ANOVAs fur
die verschiedenen Versuchsbedingung im Vergleich zu REMs gerechnet. Es ergab
sich kein Unterschied in der Geschwindigkeit fur alle drei Stimulusbedingungen ,rote
Punkte®, ,Bilder* und ,Videos“ bei geschlossenen Augen im Vergleich zu REMs
(F(3,7)=0,6; p=0,646). Die Augenbewegungen bei der Vorstellung von nicht-
semantischen Stimuli (rote Punkte) mit gedffneten Augen waren schneller als REMs
(F(3,7)=15,5; p=0,002; univariater paarweiser Vergleich rote Punkte vs. REMs:
p=0,003). REMs zeigten hingegen keinen Unterschied in der Maximal-
geschwindigkeit im Vergleich zu Sakkaden bei der Vorstellung von semantischen
Stimuli (Bilder, Videos) mit geotffneten Augen (univariate paarweise Vergleiche:
Bilder vs. REMs: p=0,145; Videos vs. REMs: p=1,0). Aullerdem waren die
Augenbewegungen wahrend der nicht-visuellen Aufgaben ,Rechnen® und ,Audio®
ebenfalls dhnlich zu REMs (Audio vs. REMs: T(9)=-1,515, p=0,164; Rechnen vs.
REMs: T(9)=0,075, p=0,942). REMs waren jedoch verglichen zu Spontansakkaden
signifikant schneller (T(9)=4,381, p=0,002). Abbildung 11 zeigt die Ahnlichkeiten bzw.
Unterschiede der Maximalgeschwindigkeiten aller untersuchten Augenbewegungen

mit geschlossenen Augen.
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Abbildung 10: Maximale Geschwindigkeit der REMs im Vergleich mit Sakkaden im
wachen Zustand

Max. Geschwindigkeit @ 15° (°/s)

**=p<0,001; *=p<0,05; REMs &hneln Willkirsakkaden unabhangig vom Stimulus mit geschlossenen
Augen und denen bei der Vorstellung von semantischen Stimuli (Bilder, Videos) mit gedffneten
Augen; sie sind signifikant verschieden zu Spontansakkaden und Willkiirsakkaden bei der
Vorstellung von nicht-semantischen Stimuli (Punkte).
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Abbildung 11: Maximalgeschwindigkeiten der Augenbewegungen mit
geschlossenen Augen

*= p<0,05; Spontansakkaden sind signifikant verschieden zu den Augenbewegungen aller
Bedingungen auller ,Rechnen®; es gibt keinen Unterschied zwischen den anderen Bedingungen;

dargestellt ist Mittelwert + Standardfehler
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Die Dauer einer Sakkade ist abhangig von der Sakkadenamplitude und proportional
zur Sakkadengeschwindigkeit (Leigh und Zee 2006). Die paarweisen Vergleiche der
Dauer der Augenbewegungen zeigten, dass REMs signifikant langer dauerten als
Sakkaden mit geschlossenen Augen beim auditiven Stimulus (p=0,006), bei
erinnerten roten Punkten (p=0,035) und bei erinnerten Bildern (p=0,034). Post-Hoc-
Tests der Bedingung ergaben, dass Sakkaden bei der Vorstellung von Stimuli mit
geodffneten Augen keine signifikanten Unterschiede zu Sakkaden bei sichtbarem
Stimulus (p=0,075) und zu Sakkaden mit geschlossenen Augen (p=0,08) zeigten.
Tabelle 4 zeigt die Mittelwerte (xStandardfehler) der Dauer aller Augenbewegungen.

Stimulus Stimulus Stimulus nicht sichtbar Schlaf
sichtbar Augen auf Augen zu
REM - - - 157,5 (9,2)
Audio - - 87,8 (7,2) -
Rote Punkte 71,2 (3,8) 86,4 (3,3) 102,1 (4,5) -
Bilder 70 (2) 91,7 (4,8) 100,8 (5,1) -
Rechnen - - 127,2 (17,7) -
Videos 67,9 (1,8) 95,9 (4,5) 114,2 (10) -
Spontan - - 143,2 (12,6) -

Tabelle 4: Dauer der Augenbewegungen

Einheit ist ms; dargestellt ist Mittelwert £ Standardfehler

3.4. Experiment Il: Methodenvergleich SSC/EOG zu VOG/EOG

Far dieses Experiment wurde das oben beschriebene 2D-Sakkaden-Paradigma
benutzt. Fur jeden Probanden wurden jeweils Messungen durchgefluhrt, in denen die
Augenbewegungen entweder simultan mit SSC und EOG oder mit VOG und EOG
aufgezeichnet wurden. Zur Veranschaulichung der Auswirkungen des Messsystems
auf die Maximalgeschwindigkeiten sind Blickspringe eines Probanden dargestellt
(Abbildung 12A-D), welche als Mittelwerte fir jedes System in Abbildung 12E gezeigt
werden. Die folgenden Vergleiche wurden wiederum flr eine Amplitude von 15°
berechnet (s. 3.2.). Abbildung 13 zeigt die ,Main Sequences® der mit SSC und EOG
oder VOG und EOG aufgezeichneten Augenbewegungen.
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Abbildung 12: Maximalgeschwindigkeiten von Augenbewegungen gemessen mit
verschiedenen Systemen

»A“-,D* zeigen Daten von Proband #5, die mit SSC und EOG (A und B) sowie EyeLinkll und EOG
(-C* und ,D") aufgezeichnet wurden. EOG-Daten zeigen vermehrtes Rauschen auf dem Signal (,A"
und ,C), was in einer Uberschatzung der Maximalgeschwindigkeit resultiert (,B“ und ,D“).

,E" zeigt die Maximalgeschwindigkeiten wahrend der vier Versuchsbedingungen. Bei geschlossenen
Augen liefert VOG keine Daten. Die Maximalgeschwindigkeit von Sakkaden bei EOG-Aufzeichnung
ist immer hoher als beim Referenzsystem mit signifikanten Unterschieden bei den
Versuchsbedingungen mit sichtbarem Stimulus (* = p<0,05, ** = p<0,01). Bei SSC-Messung sind die
Maximalgeschwindigkeiten konstant langsamer als bei jedem anderen System.
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Die Maximalgeschwindigkeit ist in den EOG-Daten bei reflexiven Sakkaden
(SSC/EOG T(9)=3,75, p=0,005) wund selbst-ausgefihrten Willkirsakkaden
(SSC/EOG T(9)=-2,29, p=0,048; VOG/EOG T(9)=-2,31, p=0,046) signifikant
schneller, unabhangig vom Referenzsystem (SSC, VOG). Diese zu hohe Annahme
der mit EOG gemessenen Maximalgeschwindigkeit ist fur beide Messungen
vergleichbar (SSC/EOG vs. VOG/EOG p>0,8). Die Maximalgeschwindigkeit der
Sakkaden mit gedffneten Augen (reflexive Sakkaden, Willkirsakkaden Stimulus
sichtbar und nicht sichtbar) ist in den EOG-Daten im Vergleich mit SSC-Daten 10-
13% schneller sowie 5-9% schneller im Vergleich zu VOG-Daten. Bei geschlossenen
Augen (nur SSC und EOG) betragt der Unterschied 27%.

Der Vergleich SSC vs. VOG zeigt, dass bei der Messung mit SSC signifikant
langsamere Maximalgeschwindigkeiten auftreten (siehe Tabelle 5). Die sklerale
Magnetspule reduziert die sakkadische Maximalgeschwindigkeit nicht nur bei

sichtbarem Stimulus, sondern auch bei nicht sichtbarem Stimulus.

Stimulus Mittelwert T-Test
(xStandardfehler) in %

Reflexive Sakkaden 12,8 (£3,2) T(9)=-3,84, p=0,004

Willkiirsakkaden bei 23,6 (£5,1) T(9)=-5,17, p=0,001

sichtbarem Stimulus

Willkiirsakkaden bei 20,7 (+4,3) T(9)=-4,303, p=0,002

nicht sichtbarem

Stimulus

Tabelle 5: Unterschiede der mit Search Coil oder Videookulographie gemessenen
sakkadischen Maximalgeschwindigkeiten

Die sakkadische Maximalgeschwindigkeit der mit SSC gemessenen reflexiven Sakkaden ist um
12,8% langsamer als mit VOG gemessen. Bei Willkirsakkaden mit sichtbarem Stimulus betragt der
Unterschied 23,6% und bei nicht sichtbarem (vorgestelltem) Stimulus 20,7%.

Die Ergebnisse aus 3.2. wurden mit der SSC/EOG-Messung bestatigt: (i) Sakkaden
bei sichtbarem Stimulus sind schneller als Sakkaden bei nicht sichtbarem Stimulus
bzw. der bei der Vorstellung dessen. (ii) Augenbewegungen bei der Vorstellung von
nicht-semantischen Stimuli (rote Punkte) waren schneller als die Augenbewegungen

bei der Vorstellung von semantischen Stimuli (Bilder, Videos). (iii) Spontane
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Sakkaden bei geschlossenen Augen waren verglichen zu allen anderen
Augenbewegungen signifikant langsamer (SSC: F(3,7)=136,34, p<0,001; EOG:
F(3,7)=119,85, p<0,001; Post-hoc Vergleiche alle p<0,05).
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Abbildung 13: Verhiltnis von Sakkaden-Amplitude und Maximalgeschwindigkeit
der Sakkade (Main Sequence) der Sakkaden wahrend der vier
Versuchsbedingungen

Die dargestellten Kurven sind gemittelte Anpassungsfunktionen (+ Standardfehler) von allen
Probanden.
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4. Diskussion

4.1. Experiment I: Geschwindigkeit von Sakkaden im Wachen und
schnellen Augenbewegungen im Schlaf (REMs)

4.1.1. Zusammenfassung der Hauptresultate

Die Auswertung dieser Arbeit zeigte, dass REMs eine zu Sakkaden im Wachzustand
vergleichbare Kinematik besitzen. Zum einen waren REMs vergleichbar schnell zu
Sakkaden mit geschlossenen Augen, unabhangig davon, welcher Stimulus
prasentiert und vorgestellt wurde. Der einzige Unterschied bestand zu den Sakkaden
ohne Stimulus, den so genannten Spontansakkaden, die signifikant langsamer als
alle anderen untersuchten Augenbewegungen waren. Zum anderen war die
Maximalgeschwindigkeit der REMs vergleichbar zu Sakkaden mit gedffneten Augen
bei der Imagination von semantischen Stimuli. Im Gegensatz dazu waren Sakkaden
bei geodffneten Augen bei der Vorstellung von nicht-semantischen Stimuli deutlich
schneller als REMs und als Sakkaden bei der Vorstellung von semantischen Stimuli.
Mit zunehmender semantischer Komplexitat des vorgestellten Stimulus nahm die
Maximalgeschwindigkeit der Sakkaden ab. Bei sichtbarem Stimulus gab es diesen
Effekt nicht: Unter dieser Bedingung waren alle Augenbewegungen unabhangig vom

gezeigten Stimulus vergleichbar schnell.

4.1.2. Vergleich zu Ergebnissen anderer Studien

Bereits vor 40 Jahren wurde die Kinematik der Sakkaden bei der Vorstellung von
nicht-semantischen Stimuli (z.B. Punkte) untersucht (Becker und Fuchs 1969). Es
zeigte sich, dass die Sakkaden wahrend der Vorstellung der Stimuli langer
andauerten und langsamer waren als Sakkaden mit sichtbarem Stimulus. Dieses
stimmt mit unseren Ergebnissen Uberein. Jene Studie hat sich jedoch nicht mit REMs
befasst. Fuchs und Ron hatten zuvor die REMs bei Affen untersucht und fanden bei
einem Grolteil der Augenbewegungen Maximalgeschwindigkeiten zwischen 250 und
400°/s bei Amplituden von 10° bis 15°, was den Ergebnissen dieser Studie nahe
kommt (Fuchs und Ron 1968). Die Ergebnisse von Becker und Fuchs 1969 wurden
einige Jahre spater von einer weiteren Arbeitsgruppe bestatigt (Herman et al. 1983),
die Sakkaden mit gedffneten und geschlossenen Augen bei der Vorstellung von
Stimuli untersucht hat. Die Maximalgeschwindigkeiten der Sakkaden wahrend der

Vorstellung von nicht-semantischen Stimuli (z.B. Lampen) sind vergleichbar zu
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denen dieser Studie. Aullerdem haben Herman et al. die untersuchten
Wachsakkaden mit REMs verglichen und fanden heraus, dass die Geschwindigkeits-
Amplituden-Verhaltnisse von REMs und Sakkaden mit gedffneten Augen in totaler
Dunkelheit und mit geschlossenen Augen ahnlich sind. Jedoch entdeckten sie diese
Ahnlichkeit nur bei Wachsakkaden mit unfixiertem Kopf. In der hier vorgestellten
Studie waren die Kopfe der Probanden zwar nicht fixiert, aber aufgrund der
Kinnstltze trotzdem relativ unbeweglich. Eine andere Studie, die sich mit einem
Vergleich der Sakkaden- zur REM-Kinematik befasst hat, wies widersprtchliche
Daten der aufgezeichneten REM-Geschwindigkeiten auf (Aserinsky et al. 1985). Im
Vergleich zu den in der Studie gemessenen Wachsakkaden, sowohl mit gedffneten
als auch geschlossenen Augen, wurde die Geschwindigkeit der REMs als langsamer
gedeutet. Eine aktuelle Studie von Ogawa et al. unterstitzt die Ergebnisse von
Aserinsky et al., da sie ebenfalls eine Diskrepanz in der Kinematik von
Wachsakkaden und REMs fanden (Ogawa et al. 2009). Ogawa et al. fanden eine
langsamere Geschwindigkeit (ohne genaue Definition des Berechnungsverfahrens)
fur REMs im Vergleich zu Wachsakkaden. Dies fuhrten sie jedoch auf einen
Stimuluseffekt zurick, da sie den Probanden fur die Aufzeichnung von
Wachsakkaden einen visuellen Stimulus (LED-Leuchten) prasentierten, den sie fur
die Aufzeichnung von REMs nicht anwenden konnten. Versuche an Affen zeigten,
dass die ,Main Sequences“ von REMs und Wachsakkaden im Dunkeln ohne
visuellen Stimulus vergleichbar waren, so dass diese Augenbewegungen durch die
gleichen neuronalen Systeme generiert werden konnten (Zhou und King 1997).
Dartber hinaus fanden sie, dass die REMs von Affen im Gegensatz zu

Wachsakkaden unkonjugierte Augenbewegungen waren.

In der hier vorgestellten Studie waren darlber hinaus Sakkaden wahrend der
Rechenaufgabe vergleichbar schnell wie Sakkaden wahrend der Vorstellung von
Stimuli. Rechenaufgaben werden in der klinischen Routineuntersuchung wahrend
der Elektronystagmographie dazu benutzt, die Kontrolle der
Augenbewegungssteuerung zu reduzieren. Daher sollten die Augenbewegungen
beim Rechnen eigentlich mit spontanen Sakkaden vergleichbar sein. Die Ergebnisse
zeigten, dass Sakkaden beim Rechnen eher mit anderen imaginierten Vorgangen
vergleichbar sind, spontane Sakkaden waren deutlich langsamer. In einer Studie von
Loetscher wurden Augenbewegungen bei geschlossenen Augen wahrend

Rechenaufgaben aufgezeichnet (Loetscher et al. 2008). Die Daten von Loetscher et
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al. zeigten, dass die Probanden entsprechend der Aufgaben die Augen bewegt
haben, die ein Abtasten eines Zahlenstrangs nahelegten. In den hier vorliegenden
Daten war keine Richtungsspezifitdt vorhanden, die Studie war auch nicht darauf
ausgerichtet, die Daten von Loetscher et al. zu reproduzieren. Jedoch konnte dieser
Zusammenhang dafur verantwortlich sein, dass Sakkaden bei geschlossenen Augen
wahrend Rechenvorgangen etwa gleichschnell sind wie jene bei der Imagination von

anderen Stimuli.

Es ist bekannt, dass Lidschluss bzw. so genannte ,Blinks® die kinematischen
Parameter von Augenbewegungen verandert. So wird die maximale
Sakkadengeschwindigkeit verringert und die Sakkadendauer verlangert (Rambold et
al. 2002). Wahrscheinlich wird dabei der pramotorische Sakkadenkreislauf
beeinflusst, indem die Aktivitat der OPNs im Nucleus raphe interpositus oder in den
Neuronen des Colliculus superior verandert wird (Rottach et al. 1998; Goossens und
Van Opstal 2000). In dieser Studie konnte bestatigt werden, dass Sakkaden mit
geschlossenen Augen langsamer als mit gedffneten Augen waren und auch langer
dauerten. Wahrscheinlich bleibt also der Effekt, den der Lidschluss auf das

Sakkadensystem hat, bei geschlossenem Lid erhalten.

4.1.3. Interpretation

Dass REMs und Sakkaden im Wachzustand nicht zwei unterschiedliche Systeme
sind, sondern sich ahneln, zeigten Arbeiten, die durch Modifizierungen der
Wachsakkaden eine Veranderung der darauf folgenden REMs hervorriefen. Berger
verminderte bei Versuchen an Affen die Frequenz der Sakkaden im Wachen und
beobachtete eine Frequenzsteigerung der REMs (Berger 1968). Bei Probanden, die
Brillen trugen, welche die Amplitude der Wachsakkaden verringerte, zeigte sich bei
den REMs eine Steigerung der Amplitude (Herman und Roffwarg 1983). Auch in
Hinsicht auf die Richtung von Augenbewegungen lies sich eine komplementare
Beziehung zwischen Wachsakkaden und REMs nachweisen, was darauf hindeutet,
dass REMs moglicherweise eine Verarbeitung der im Wachen abgelaufenen
visuellen Stimulation sind (De Gennaro et al. 1995). Die in dieser Studie ermittelte
Vergleichbarkeit dieser beiden Varianten von Augenbewegungen untermauert, dass
sie miteinander korrelieren und REMs eine Art ,visueller Verarbeitung® widerspiegeln

konnten.



Diskussion 39

REMs haben eine vergleichbare ,Main Sequence® zu Sakkaden im Wachen mit
geschlossenen Augen, was darauf hindeutet, dass &ahnliche neuronalen
Mechanismen nicht nur im Wachzustand bei geschlossenen Augen, sondern auch im
REM-Schlaf greifen (s. Abschnitt 4.1.2.). Die Dauer von Augenbewegungen ist ein
kinematischer Parameter, der klinisch und wissenschaftlich weniger relevant ist als
die Geschwindigkeit, trotzdem aber gerne in anderen Arbeiten erwahnt wird. So
zeigten Ogawa et al., dass REMs langer dauerten als Sakkaden im Wachen (Ogawa
et al. 2009). In der vorliegenden Studie konnte dies nur eingeschrankt bestatigt
werden. Dass die REM-Dauer signifikant langer ist als die Dauer einiger
Wachsakkaden, lasst darauf schliellen, dass im Schlaf die Mechanismen, die bei
geschlossenem Lid aktiv sind, mdglicherweise im Schlaf einen starkeren Einfluss
haben oder zum Teil divergieren. Moglicherweise liegt aber auch ein Methodeneffekt
des EOGs zugrunde (s. Abschnitt 4.2.).

Die ,Main Sequence“ von REMs ist daruber hinaus vergleichbar zu der von
Sakkaden mit gedffneten Augen bei der Vorstellung von semantischen Stimuli
(Bilder, Videos), jedoch nicht von nicht-semantischen Stimuli (Punkte). Wie die Rang-
Korrelation verdeutlicht, nahert sich die Kinematik der Sakkaden im Wachen mit
steigender semantischer Komplexitat des vorgestellten Stimulus den REMs immer
mehr an. Die Ahnlichkeit, die REMs im Vergleich zu Sakkaden wahrend der
Vorstellung von Stimuli aufweisen, lasst darauf schlieen, dass REMs einen aktiven
Zustand ahnlich der Wachsakkaden darstellen. Sie scheinen nicht bloR
unkontrollierte, zufallige Augenbewegungen zu sein, da sie sonst vergleichbar zu
Spontansakkaden waren. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Probanden dieser Studie sich wahrend des Spontansakkaden-Paradigmas etwas
vorgestellt haben, aber der signifikante Unterschied der REMs zu dieser
Versuchsbedingung deutet daraufhin, dass wahrend der REMs Prozesse stattfinden,
die mit der visuellen Verarbeitung wahrend der Wachsakkaden vergleichbar sind. Die
Ergebnisse dieser Studie sind, wenn auch nicht beweisend, vereinbar mit der
,Scanning-Hypothese®, dass REMs sakkadische Augenbewegungen wahrend des
Anschauens einer Traumszenerie darstellen (Dement und Kleitman 1957). Bekraftigt
wird dieses durch Studien, die belegen, dass zum einen die Richtung der REMs mit
den Traumberichten und zum anderen die Anzahl der REMs mit der visuellen
Imagination wahrend des Traumens korreliert (Hong et al. 1997; Herman et al. 1984).

Untermauert wird diese Hypothese auch durch bildgebende Studien. PET-Studien
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zeigen, dass wahrend der REMs die gleichen kortikalen Areale einen gesteigerten
Glukose-Metabolismus zeigten wie bei Sakkaden im Wachen (Hong et al. 1995;
Braun et al. 1998). Dazu gehdren sakkadische Cortex-Areale wie FEF, DLPC, der
superiore parietale Cortex, der okzipitale Cortex und der mediale frontale Cortex
(Gyrus cinguli). Eine aktuelle fMRI-Studie bestatigte, dass wahrend der REMs
ahnliche Hirnareale wie bei Sakkaden im Wachen aktiviert sind (Hong et al. 2009).
Sie wiesen u.a. Aktivitdt im visuellen Cortex, im Thalamus und in Arealen der
Sakkadengenerierung (kortikal und subkortikal) nach. Im Gegensatz dazu zeigten
EEG- und MEG-Studien jedoch, dass wahrend der REMs zwar eine neuronale
Aktivitat im visuellen Cortex und im limbischen System zu finden ist, die aber mit der
dortigen Aktivierung wahrend der Wachsakkaden im Dunkeln nicht Ubereinstimmte
(loannides et al. 2004; Ogawa et al. 2005; Ogawa et al. 2010). Miyauchi et al.
entdeckten bei fMRI-Untersuchungen, dass bereits vor Beginn der REMs das pontine
Tegmentum, der ventroposteriore Thalamus und V1 und wahrend der REMs u.a. das
Putamen und der anteriore Gyrus cinguli aktiviert waren (Miyauchi et al. 2009). Im
Vergleich dazu wurden aber wahrend der Sakkaden in absoluter Dunkelheit keine
Aktivierung in V1, im Putamen oder cingularen Cortex gefunden. Bei all diesen
Studien wurde jedoch zwischen verschiedenen Stimulustypen fur die Messung von
Wachsakkaden nicht differenziert, sondern es wurden entweder nicht-semantische
Stimuli prasentiert oder es sollten Willkirsakkaden in festgelegte Richtungen (z.B.
horizontal) zu festgelegten Amplituden ausgefihrt werden. Ogawa et al.
befurworteten mit ihren Ergebnissen eine Gegenhypothese, die ,activation-synthesis-
hypothesis“ (Hobson und McCarley 1977), die darlegt, dass pontine Neurone den
Cortex rein zufallig aktivieren und durch eine Aktivierung des Frontalhirns Traume
generieren. Dieses Modell impliziert, dass der Cortex keine Rolle bei der Initiierung
der REMs spielt. Die Daten dieser Studie zeigen jedoch, dass REMs ahnlich zu
Willkirsakkaden im Wachen (auch in Dunkelheit) sind, die u.a. durch das FEF
gesteuert werden. Wie oben bereits dargestellt, haben auch andere Studien gezeigt,
dass dieses Areal sowohl bei Wachsakkaden als auch bei REMs aktiv ist (Hong et al.

1995). Diese Datenlage ist mit der ,activation-synthesis-hypothesis® nicht vereinbar.

Die bereits erwahnten Entdeckungen, dass wahrend der Willkirsakkaden in
absoluter Dunkelheit limbische Strukturen und Teile des visuellen Cortex (V1) nicht
(wahrend der REMs aber sehr wohl) aktiv sind, bekraftigte die Vermutung, dass

REMs ein Epiphanomen der ponto-geniculo-occipitalen (PGO) Wellen sind (Hobson
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und McCarley 1977). Diese PGO-Wellen sind bisher in einer Reihe von Saugetieren
nachgewiesen worden und sollen nicht nur an der Generation von REMs, sondern
auch an der sensomotorischen Integration, am Lernen, an der Entwicklung des
visuellen Systems und am Traumen beteiligt sein (Callaway et al. 1987; Marks et al.
1995; Datta 2000). Dass sie aber auch beim Menschen existieren, wird zwar stark
vermutet, ist aber noch nicht endgultig bewiesen (Lim et al. 2007; Wehrle et al.
2005). Bei der Katze sollen sie assoziiert zu REMs sein (Nelson et al. 1983), beim
Menschen hingegen nur gering (Lim et al. 2007). Miyauchi et al. beobachteten bei
ihren Messungen grol3e Unterschiede im Zeitintervall von BOLD (blood oxygenation
level-dependent) -Antworten in PGO-Arealen zu REMs und postulierten, dass REMs
kein Epiphanomen von PGO-Wellen sind (Miyauchi et al. 2009). Vielmehr sollen
PGO-Wellen, die wenige Millisekunden vor einer Augenbewegung gemessen
werden, einen Wechsel des Aktivitatslevels des Gehirns reflektieren. EEG- und
MEG-Untersuchungen zeigten, dass die phasische REM-Phase etwas einzigartiges
darstellt, da sie mit einer globalen Zunahme der Hirnaktivitat einhergeht (Corsi-
Cabrera et al. 2008). Corsi-Cabrera et al. wiesen schnelle Oszillationen nach, ahnlich
der Gamma-Aktivitat im Wachzustand, die bei kognitiver Anstrengung, z.B. beim
Lernen zu beobachten ist. Die gleiche Arbeitsgruppe hat in einer aktuellen Studie
gezeigt, dass wahrend der REM-Phase Kontraktionen der Gesichtsmuskulatur
haufiger auftreten als in den Ubrigen Schlafphasen, was auf ein hdheres kortikales
Aktivitatslevel, besonders im limbischen System, hinweist (Rivera-Garcia et al. 2010).
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen nichts dazu aussagen, ob das
okulomotorische System und das PGO-Wellen-System simultan agieren oder ob das
PGO-System die REMs hervorruft, da diese Studie nicht dazu ausgelegt war, die
Aktivierungsquelle der REMs zu finden. Aber die verbliiffende Ahnlichkeit von REMs
zu Augenbewegungen im Wachen untermauert, dass das Gehirn (und besonders der

Hirnstamm) in dieser Phase alles andere als schlaft.

Es bleibt zu klaren, welche Aufgabe die REMs haben. Eine Grundlage fur diese
Studien waren Arbeiten, die sich mit Augenbewegungen wahrend des Vorstellens
von vorher prasentierten Objekten, dem ,visual imagery“, befasst haben. Besonderes
Augenmerk haben diese Studien auf die Abfolge von Sakkaden und Fixationen, dem
so genannten ,Scanpath®, wahrend des Anschauens und Vorstellens von Objekten
und Bildern gelegt (Brandt und Stark 1997; Gbadamosi et al. 1997; Laeng und

Teodorescu 2002). Es stellte sich heraus, dass die Augenbewegungen und
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,ocanpaths® wahrend dieser Aufgaben ahnlich sind. Aber welchen Sinn macht es,
dass Menschen ihre Augen bei der Vorstellung von Objekten bewegen? Es ist Klar,
dass Augenbewegungen an visuelle Wahrnehmung gekoppelt sind. Aber wieso
bewegen wir unsere Augen, wenn wir uns etwas vorstellen und keine visuellen Reize
(z.B. in Dunkelheit oder mit geschlossenen Augen) erhalten? Noton und Stark
entwickelten die so genannte Scanpath-Theorie, die besagt, dass Augenbewegungs-
Muster gespeichert werden und spater zur Objekterkennung bzw. zur visuellen
Vorstellung wieder bendtigt werden (Noton und Stark 1971). Das heildt, dass
Augenbewegungen nicht nur der Aufnahme von visuellen Informationen, sondern
auch der Generierung von mentalen Bildern dienen. Dieses wird zum einen dadurch
untermauert, dass bei Unterdrickung von Augenbewegungen eine Vorstellung von
Objekten nur eingeschrankt moglich ist (Laeng und Teodorescu 2002). Zum anderen
werden Augen auch dann in einem bestimmten Muster bewegt, wenn zunachst ohne
jeden visuellen Reiz eine Szenerie beschrieben wird, die dann anschlielend
rekapituliert wird (Johansson et al. 2006). Auch fir das Vorstellen von motorischen
Ablaufen und Tatigkeiten wurden bestimmte, flr diese Bewegung typische Muster
von Augenbewegungen beobachtet (Heremans et al. 2008). Jene Studien haben
zwar daruber hinaus nicht die Kinematik der Augenbewegungen betrachtet. Jedoch
war es fur diese Studie von grof3er Bedeutung zu wissen, dass die ,Scanpaths” bei
der Vorstellung ahnlich zu denen wahrend des Anschauens sind. Damit war es
modglich zu Uberprifen, ob die Probanden den Versuchsanweisungen (s. Abschnitt

3.2.) gefolgt sind.

Madglicherweise haben REMs, da sie vergleichbar zu solchen Sakkaden im
Wachzustand sind, eine ahnliche Funktion. Das Traumen ist nicht ausschlieRlich
dem REM-Schlaf vorbehalten, z.B. finden Alptraume haufig in den Tiefschlafphasen
statt (Broughton 1968). Die lebhaften, visuell gepragten Traume kommen jedoch
besonders in der REM-Phase vor (Foulkes 1962). Motorisch besonders aktive
Traume wurden dabei flr die phasische REM-Phase beschrieben (Berger und
Oswald 1962). Um also der Funktion der REMs naher zu kommen, reicht es nicht,
nur die Kinematik anzuschauen, die hauptsachlich im Hirnstamm ihren Ursprung
findet. Vielmehr muss man auch die kortikalen Ereignisse betrachten, z.B. durch
Scanpath-Vergleiche, welche im Schlaf nur unter erschwerten Bedingungen zu
erlangen sind. Man kann sich z.B. der Methode bedienen, Traumberichte nach dem

Auftreten von REMs bzw. nach der REM-Phase auszuwerten und mit der Abfolge
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und Richtung der REMs zu vergleichen. So beobachteten einige Arbeitsgruppen eine
Ubereinstimmung von Traumbericht und Augenbewegungsrichtung in 70-80%
(Dement und Wolpert 1958; Roffwarg et al. 1962), andere hingegen 9-32% (Jacobs
et al. 1972; Moskowitz und Berger 1969). Aufschluss geben dariber, was wahrend
des REM-Schlafs passiert, kann aber auch eine Erkrankung, die so genannte REM-
Schlaf-Verhaltensstorung (Schenck et al. 1986). Dabei werden aufgrund der
fehlenden physiologischen Muskelatonie Traume ,ausgelebt®. So wurde beobachtet,
dass (komplexe) Bewegungen bei Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung im
phasischen REM-Schlaf auftreten (Manni et al. 2009; Frauscher et al. 2009).
Weitergehend konnte man schauen, in wie weit diese Bewegungen (z.B. in der
Richtung, Anzahl und Dauer der Bewegung) mit den REMs zu korrelieren. In einer
aktuellen Studie wird eine Ubereinstimmung zwischen der Richtung der
Augenbewegung und der Extremitatenbewegung beschrieben (Leclair-Visonneau et
al. 2010). Fortfuhrend konnte man hier ansetzen und Uberprifen, ob bei diesen
Patienten auch im Wachen eine Korrelation zwischen Extremitatenbewegung bzw.
der Vorstellung dieser und Sakkadenrichtung analog zu Heremans et al. (2008)
besteht.

AbschlieRend ist festzuhalten, dass nicht nur der Lidschluss, sondern auch der
gewahlte Stimulus einen Effekt auf die Kinematik der Augenbewegung hat, was bei
Studien, die unterschiedliche Typen von Augenbewegungen untersuchen, beachtet
werden sollte. Lidschluss allerdings verandert die Dynamik aller untersuchten
Sakkadentypen und macht sie vergleichbar zu REMs. Spontane Sakkaden sind dort
jedoch die Ausnahme, da sie langsamer als REMs sind. Diese Feststellung und die
Tatsache, dass Sakkaden wahrend der Vorstellung von semantischen Stimuli mit
gedffneten Augen ahnlich zu REMs sind, lasst darauf schlielen, dass REMs

exploratorische Sakkaden darstellen.

4.2. Experiment Ill: Methoden-Vergleich

4.2.1. Hauptresultate
Bei dem Vergleich der drei haufig verwendeten Methoden zur Messung von
Augenbewegungen (EOG, SSC, VOG/EyelLink) zeigte sich, dass EOG systematisch
hohere Maximalgeschwindigkeiten misst, bei gleichzeitiger Messung mit einem der

Referenzsysteme.
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Die sklerale Magnetspule (SSC) hat einen signifikanten Einfluss auf die Kinematik
von Augenbewegungen: es wurden deutlich langsamere Maximalgeschwindigkeiten
gemessen als bei der Messung mit VOG. Die gleichzeitige Ableitung des EOGs
zeigte, dass es sich nicht um einen Messfehler, sondern um ein physiologisches

Phanomen handelt.

4.2.2. Vergleich zu anderen wissenschaftlichen Arbeiten

Das EOG ist weiterhin das Standard-Messsystem in der neurologischen Routine bei
funktionsdiagnostischen Fragestellungen. Wesentliche Vorteile sind die Nicht-
Invasivitat, es liefert Daten bei gedtffneten wie auch bei geschlossenen Augen die
unbegrenzter Messdauer. Nachteilig ist das schlechte Signal-Rauschverhaltnis und
Positionsinstabilitat. Dieser Nachteil fihrt dazu, dass die Maximalgeschwindigkeit fur
Sakkaden Uberschatzt wird. In einer friheren Arbeit wurde dieser Effekt bereits fur
vertikale Sakkaden beschrieben (Yee et al. 1985). Die vorliegende Arbeit konnte
dariiber hinaus zeigen, dass die Uberschatzung dieses Messparameters im EOG
auch bei vektoriellen Augenbewegungen (2D) vorhanden ist. Eine Erklarung fur diese
Uberschatzung ist wahrscheinlich das Rauschen auf dem EOG-Signal (s. Abbildung
12A-D). Die Ursachen dieses Rauschens sind (i) Assymmetrien zwischen den
Ableitungselektroden, (ii) elektromagnetische Storfelder in der Umgebung, welche
durch die Referenzelektrode jedoch verringert werden, (iii) der Ubergangswiderstand
zwischen Elektrode und Haut, minimiert durch Reinigung der Haut und Verwendung
von Elektrodenpaste sowie (iv) Muskel- und Neuronenaktivitaten der benachbarten
anatomischen Strukturen (Eggert 2007). Die Uberschatzung der
Maximalgeschwindigkeit trat in allen Untersuchungsbedingungen auf, jedoch war die
Differenz nur in den Bedingungen mit sichtbaren Stimuli signifikant. Das kann
dadurch begrindet sein, dass die Geschwindigkeitsprofile von Sakkaden zu
sichtbaren Stimuli glockenférmig aussehen, hingegen die von Sakkaden ohne
sichtbaren Stimulus ein unsymmetrisches (meist links-steiles) Profil aufweisen.
Zudem addiert sich zum physiologischen Rauschen des Signals bei geschlossenen
Augen im EOG noch ein geandertes retinales Ruhepotential, wodurch die

Unterschiede die Signifikanzgrenze nicht mehr erreichen.

Frens und van der Geest beschrieben fur die Kinematikdnderung von reflexiven
Sakkaden beim Tragen einer SSC eine Verlangsamung von 5% im Vergleich zum

VOG (Frens und van der Geest 2002). Dabei machte es keinen Unterschied, ob die
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SSC mono- oder binokular getragen wurde. Die Autoren argumentieren, dass nicht
nur mechanische Faktoren eine Rolle spielen, z.B. Verlangsamung durch vermehrte
Reibung oder durch zusatzliches Gewicht. Vielmehr scheinen die SSCs einen
Einfluss auf Rulckkopplungsschleifen zwischen Auge und sakkadischen
Steuerungszentren zu haben. Dabei scheinen sensible Afferenzen vom Bulbus oculi
eine  Hemmung der pontinen Burst-Neurone zu verursachen. Der genaue
Mechanismus ist jedoch noch nicht bekannt. Die vorliegende Arbeit konnte die
Ergebnisse von Frens und van der Geest bestatigen, wobei die Unterschiede mit
12,8% noch deutlicher waren. Dieses liegt vermutlich daran, dass (i) Frens und van
der Geest Probanden untersucht haben, die an das Tragen einer SSC gewohnt
waren, wahrend an der vorliegenden Studie ,naive“ Probanden teilnahmen und (ii)

hier EyeLinkll (500Hz) anstelle von EyeLinkl (250Hz) verwendet wurde.

4.2.3. Interpretation der Ergebnisse

SSC und VOG sind sehr genaue Messmethoden, haben aber ihre Grenzen. SSC-
Messungen sind invasiv, erfordern einen hohen Aufwand bei der Auswertung und
sind — auch wegen der hohen Verbrauchskosten (eine SSC kann fur ca. 3
Messungen benutzt werden und kostet ca. 250 Euro) — eher flr universitare
Forschungszwecke geeignet. VOGs sind relativ einfach in der Anwendung ohne
weitere Verbrauchskosten bei einer hohen zeitlichen und raumlichen Auflésung,
konnen aber bei geschlossenen Lidern keine Augenbewegungen messen. Hingegen
ist die Handhabung des EOG einfach und es ist eine zuverlassige Methode zur
Messung von Sakkaden nicht nur mit gedffneten, sondern auch mit geschlossenen
Augen. Das ist sowohl relevant fur die Schlafforschung als auch fur den klinischen
Alltag, z.B. bei Untersuchungen von Patienten mit Lidbewegungsstérungen. Das
EOG liefert trotz des Rauschens verlassliche Daten, die durchaus zu den
Referenzsystemen vergleichbar sind, z.B. reflexive Sakkaden beim Vergleich
EOG/VOG. Jedoch sollte man beachten, dass bei einem Vergleich von Studien, die
unterschiedliche Systeme verwendet haben, die Geschwindigkeiten von

Augenbewegungen divergieren kdonnen.
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4.3. Beurteilung der eigenen Arbeit und Vorschlage fiir weitere Studien

4.3.1. Weitere Beurteilung des Kinematik-Vergleichs

FUr weitere Studien zur Untersuchung der Kinematik von Wachsakkaden ware es
aber von Interesse, Spontansakkaden und Sakkaden wahrend auditiver Stimuli und
Rechenaufgaben mit ,Augen gedffnet zu ,Augen zu“ zu vergleichen. Vermutlich
waren Spontansakkaden dann immer noch signifikant langsamer als Sakkaden in

anderen Bedingungen.

Zur weiteren Untersuchung der REMs ware zu prufen, wie eine binokulare Ableitung
analog zu der Studie an Affen wirde (Zhou und King 1997). Den Daten dieser Studie
zufolge, im Gegensatz zu Zhou und Kings Arbeit, missten die Augenbewegungen,

wie im Wachen, koordiniert bzw. konjugiert sein.

Einige der bisherigen bildgebenden Studien (s. Abschnitt 4.1.3.) zeigten, dass die
kortikalen Aktivierungsmustern von Wachsakkaden und REMs verschieden sein
kénnen. Jedoch zeigte die vorliegende Studie, dass man je nach Wahl der
prasentierten  Stimuli eine unterschiedliche Kinematik der untersuchten
Wachsakkaden beobachten kann. Denn auch in dieser Studie war der Unterschied
von Wachsakkaden zu nicht-semantischen Stimuli und auch Spontansakkaden

signifikant verschieden zu REMSs, nicht jedoch zu semantischen Stimuli.

Um dem Methodenteil dieses Abschnittes gerecht zu werden, sollte eine folgende
Studie sich mit der SSC-Messung von REMs beschaftigen. Verglichen zur EOG-
Ableitung dieser Studie mussten die Augenbewegungen dann langsamer und
verglichen zur Geschwindigkeit der Augenbewegungen mit geschlossenen Augen

(mit SSC) genauso schnell ausfallen.

4.3.2. Beurteilung des Methoden-Vergleichs

Um die Begrundung zu festigen, dass das EOG aufgrund des Rauschens hohere
Geschwindigkeiten liefert, konnte man einen Versuch mit verschiedenen
Messsystemen durchfihren, ob durch artifizielles Rauschen auf dem Signal eine

hohere Maximalgeschwindigkeit der Augenbewegungen zu messen ist.

In der Klinik kdnnen verlangsamte Sakkaden ein Hinweis auf kleine Lasionen sein,
die mittels MRT (noch) nicht darstellbar sind. So kann eine Verlangsamung von
horizontalen Sakkaden auf einen Prozess in der PPRF, von vertikalen Sakkaden auf

Defekte des riMLF hinweisen (Helmchen et al. 2002). Fur den Kliniker ware es also
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von Interesse, andere gebrauchliche Systeme zur EOG-Aufzeichnung (z.B.
Hortmann ENG ®) als der in dieser Studie verwendete BrainAmp Recorder mit VOG

bzw. SSC zu vergleichen. Sind die EOG-Daten anderer Systeme genauso valide?
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5. Zusammenfassung

Die rapid eye movements (REMs) sind schnelle Augenbewegungen, die beim
Menschen im Schlaf auftreten. Noch immer ist ihre Bedeutung und neuro-
physiologische Grundlage unklar. Daher war es Ziel dieser Arbeit, REMs mit den
bereits sehr gut verstandenen Sakkaden, den Blickspringen des Menschen im
Wachzustand, zu vergleichen. Durch den Vergleich von Sakkaden zu traumahnlichen
Blickzielen mit solchen zu kontextlosen Blickzielen sowie mit REMs, kann man der
Bedeutung von REMs naher kommen. Um den messtechnischen Besonderheiten
von Augenbewegungsaufzeichnungen, besonders bei geschlossenen Augen,
gerecht zu werden, wurden drei allgemein gebrauchliche Verfahren zur Messung von
Augenbewegungen (Elektrookulographie (EOG), Sklerale Magnetspulentechnik
(SSC), Videookulographie (VOG)) in Bezug auf die Maximalgeschwindigkeit von
Sakkaden gegenubergestellt.

Dazu wurden die Daten von 10 gesunden Probanden ausgewertet, die je zwei
Nachte im Labor verbracht und eine Wach-Messung vor der zweiten Nacht
durchlaufen haben. Wahrend dieser Messung im Wachen wurden die
Augenbewegungen der Probanden aufgezeichnet, die sie wahrend der
verschiedenen Versuchsbedingungen gemacht haben. Es wurden nicht-semantische
und semantische visuelle Stimuli (rote Punkte vs. Bilder und Videos) sowie nicht-
visuelle Stimuli (Audio, Rechnen) prasentiert. AuRerdem wurden spontane Sakkaden
ohne Stimulus aufgezeichnet. Die Versuchsteilnehmer sollten sich die visuellen
Stimuli zunachst anschauen, dann jeweils mit gedffneten und geschlossenen Augen
vorstellen. Wahrend der Versuchsnachte wurden die REMs aufgezeichnet. Es
wurden die Maximalgeschwindigkeit, sowie ihr Verhaltnis zur Amplitude (Main
Sequence) und die Sakkadendauer der verschiedenen Augenbewegungen

verglichen.

Die Maximalgeschwindigkeit und das Verhaltnis von SakadengroRe zur
Maximalgeschwindigkeit der Sakkade, die so genannte ,Main Sequence®, der REMs
waren vergleichbar zu denen von Sakkaden im Wachen bei der Vorstellung von
Stimuli bei geschlossenen Augen. Dabei gab es keinen Unterschied zwischen
semantischen und nicht-semantischen Stimuli. Interessanterweise waren REMs
genauso schnell wie Sakkaden mit gedffneten Augen bei der Vorstellung von

semantischen Stimuli. Im Gegensatz dazu waren spontane Sakkaden bei
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geschlossenen Augen signifikant langsamer als alle anderen untersuchten
Augenbewegungen. Beim Vergleich der Messmethoden zeigte sich, dass das EOG
wahrscheinlich aufgrund eines Signalrauschens die Maximalgeschwindigkeit
systematisch im Vergleich zu den Referenzsystemen (SSC, VOG) Uberschatzt. Die
Studie konnte Ergebnisse einer frUheren Arbeit replizieren, in der gezeigt wurde,
dass die mit SSC gemessenen Maximalgeschwindigkeiten der Sakkaden geringer
sind als solche, die mit VOG gemessen wurden. Es wird vermutet, dass neuronale
Feedback-Mechanismen vom Augapfel zu den ,Burst-Neuronen® im Hirnstamm

einen Einfluss auf die Feuerrate der Neuronen haben.

Die Ergebnisse zeigten, dass unabhangig von der Messmethode das Schliel3en der
Augen wahrscheinlich durch Hemmung der pontinen, sakkadischen ,Burst-Neurone*
einen Effekt auf die Geschwindigkeit und Dauer von Sakkaden hat. Dass die REM-
Kinematik der von Sakkaden mit geschlossenen Augen bei der Imagination von
Stimuli ahnelt, deutet darauf hin, dass REMs einen aktiven Zustand vergleichbar zu
Wachsakkaden mit geschlossenen Augen darstellen. Zusatzlich waren REMs
schneller als spontane Sakkaden bei geschlossenen Augen und genauso schnell wie
Sakkaden mit geoffneten Augen bei der Imagination von semantischen Stimuli. Das
lasst den Schluss zu, dass REMs exploratorische Sakkaden darstellen und nicht
gleichzusetzen sind mit zufalligen, unwillklrlichen Augenbewegungen (spontane
Sakkaden). Der wertvolle Vergleich verschiedener Okulographie-Methoden in dieser
Arbeit konnte zeigen, dass das EOG trotz des Rauschens eine gute Messmethode
ist, die auch bei geschlossenen Augen valide Daten liefert. Man sollte bei einem
Vergleich von Augenbewegungsgeschwindigkeiten jedoch beachten, dass sie je

nach verwendeter Technik voneinander abweichen konnen.

Teile der Daten sind publiziert in:

1. Sprenger A, Lappe-Osthege M, Talamo S, Gais S, Kimmig H, Helmchen C
(2010) Eye movements during REM sleep and imagination of visual scenes.
Neuroreport 21:45-49

2. Lappe-Osthege M, Talamo S, Helmchen C, Sprenger A (2010) Overestimation
of saccadic peak velocity recorded by electro-oculography compared to video-
oculography and scleral search coil. Clinical Neurophysiology (May 2010)
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinph.2010.03.051
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7. Anhang

Augenbewegung Eigenschaft Hauptfunktion
Vestibulare Vestibulo-Okularer Reflex: Fixierung des Bilds auf der
Augenbewegung Zusammenspiel Labyrinth und Retina wahrend einer

Augenmuskelkerne

kurzen Rotation des
Kopfes

Optokinetische

Erganzung zu den vestibularen

Fixierung des Bilds auf der

Augenbewegung Augenbewegungen, wenn das Retina wahrend einer
Labyrinthsignal abnimmt (lange | langen Rotation des
und langsame Rotation) Kopfes
Sakkade Schnelle, konjugierte Einstellung eines Objekts
Augeneinstellbewegung auf die Fovea
Nystagmus Kombination aus ,smooth Physiologisch:
pursuit® und Sakkade; Einstellung von Objekten,
reflektorisch; physiologisch (z.B. | die sich relativ zur Retina
optokinetisch) und pathologisch; | kontinuierlich bewegen
Klassifizierung nach Pathologisch: z.B.
Schlagrichtung, Amplitude und | Symptom des Schwindels
Frequenz
Langsame gleichmalig flieRende, Fixierung eines sich
Augenfolge- konjugierte Augenbewegung bewegendes Objekt auf
bewegung der Fovea, bzw. eines

(,,smooth pursuit®)

Objekts wahrend
Selbstbewegung des
Beobachters

Visuelle Fixierung

Sonderform des ,Smooth
pursuit®, Drifts und Sakkaden
werden unterdrickt

Fixierung eines statischen
Objekts auf der Fovea
durch Minimierung
anderer
Augenbewegungen

Vergenzbewegung

unkonjugierte Bewegung der
Bulbi in entgegengesetzte
Richtungen

Vermeidung von Diplopie
durch Abbildung eines
Objektes auf
korrespondierenden
Retinaflachen (z.B. bei
Akkommodation)

Tabelle 6: Klassifikation von Augenbewegungen
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Abbildung 14: Stimuli fiir das Bild-Paradigma der Sakkaden-Messung

Wahrend der Messung wurden diese acht Bilder gezeigt: zwei Gesichter, zwei Bilder mit horizontalem,
zwei mit vertikalem und zwei mit vektoriellem Bildaufbau.
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