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1 Einleitung und Fragestellung

Neurodegenerative Erkrankungen sind ein Oberbegriff fiir viele verschiedene neurologische
Erkrankungen mit chronisch progredientem Verlauf. Dazu zéhlen beispielsweise Demenz,
Morbus Parkinson (MP), Dystonien oder Ataxien. Die Degeneration beginnt je nach
Krankheitsbild in unterschiedlichen Hirnarealen. Eine Mdglichkeit, Hirnareale funktionell
zu identifizieren, stellt die Messung von Augenbewegungen dar (Leigh und Zee, 2015). Die
Augenbewegungen des Menschen mit ihren generierenden und kontrollierenden Strukturen
sind vielfach untersucht und werden in der neurologischen Forschung hdufig angewandt. Sie
dienen nicht nur der Identifizierung funktionell beteiligter Hirnstrukturen, sondern geben
zusdtzlich Riickschliisse auf die allgemeine Bewegungskontrolle einer neurodegenerativen
Erkrankung. Sie gehoren gerade bei extrapyramidalen, cerebelliren und
Hirnstammerkrankungen zu den sensitivsten Verlaufsparametern, um eine Progression der
Hirnerkrankung festzustellen. So lassen sich bei genetischen Parkinsonsyndromen bereits
Augenbewegungsstorungen erfassen, bevor klinische Symptome auftreten (Hertel et al.,

2009; B. Machner et al., 2010).

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den Augenbewegungen einer seltenen
neurodegenerativen extrapyramidalen Erkrankung, dem ,,X-chromosomalen Dystonie-
Parkinson-Syndrom* (XDP), um zu priifen, ob die bei XDP-Patienten beschriebenen
Augenbewegungsstorungen bereits erkennbar sind, bevor die Mutationstrager klinische
Symptome und/ oder Zeichen aufweisen. Bei den manifest erkrankten XDP-
Mutationstrdgern konnte eine verminderte Inhibition reflektorischer
Aufmerksamkeitszuwendung festgestellt werden, die mit einer Reduktion des Volumens und
kortikalen Dicke des DLPFC sowie des Pallidums und Putamens korrelierte (Sprenger et al.,
2019). Die Augenbewegungsstorungen an asymptomatischen Mutationstrigern (AMT)
wirden  somit  Riickschliisse  dariiber geben, ob die okulomotorischen
Verhaltensauftélligkeiten die genetische Auspragung von XDP, d.h. einen Endophénotypen
(,,trait*), oder den Krankheitszustand (,,state*) reflektieren in Anlehnung an weiteren
neurodegenerativen Erkrankungen der Basalganglien (BG) mit prodromalem Stadium wie
MP, Multisystematrophie vom Typ Parkinson (MSA-P) oder Morbus Huntington (MH).
XDP dient als striatale Modellerkrankung, da die genetische Mutation fast immer zum
Krankheitsausbruch fiihrt. Verdnderungen im prodromalen Stadium kénnen Riickschliisse

auf oben genannte Erkrankungen geben. Daher werden Augenbewegungen von AMT mit
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manifest erkrankten XDP-Patienten sowie gleichaltrigen gesunden Kontrollen unter
gleichen Versuchsbedingungen untersucht sowie literarisch mit den Augenbewegungen von

MP-, MSA-P und MH-Patienten verglichen.

1.1 Das X-chromosomale Dystonie-Parkinson-Syndrom (XDP)

XDP ist eine ungewdhnliche neurodegenerative FErkrankung, da eine progrediente
generalisierte Dystonie im weiteren Verlauf mit einem Parkinson-Syndrom kombiniert
auftritt (Lee et al., 2002).

Der Ursprung von XDP beruht auf einem Griindereffekt auf der Insel Panay der Philippinen
(Lee et al., 2002). Betroffene der Erkrankung sind philippinischer Abstammung und
tiberwiegend minnlich. In der philippinischen Bevolkerung wird die Erkrankung auch
Hlubag®,  wa-eg“ oder ,sud-sud“ als Ausdruck der Krankheitserscheinungen
(wiederkehrendes Verdrehen, bleibende Schiefhaltung, schlurfender Gang) bezeichnet
(Dyt und Evidente, 2019). Die Prédvalenz fiir die ménnliche, philippinische Bevolkerung
betrdgt 0.31/100.000, auf Panay betrégt sie 5.74/100.000, mit der grof3ten Préavalenz in Capiz
mit 23.66/100.000 (Chin et al., 2022; Rosales, 2010). Das Durchschnittsalter Betroffener
betrdgt 46.2 + 10.1 Jahre; das Durchschnittalter beim Erkrankungsbeginn betrdgt 35 + 8.0
Jahre; die Durchschnittsdauer der Erkrankung liegt bei 11.1 = 7.9 Jahre (Alcachupas et al.,
2022; Lee et al., 1991).

1.1.1 Genetik und Pathophysiologie

Die XDP-Erkrankung wird X-chromosomal vererbt. Ein betroffener Vater vererbt sein
betroffenes X-Chromosom an alle seine Tochter und an keinen seiner Sohne. Eine
heterozygote Mutter vererbt mit einer 50%igen Wahrscheinlichkeit das betroffene X-
Chromosom an ihre Tochter und Sohne. Bei betroffenen Kindern sind ihre Tochter
heterozygote Ubertriigerinnen, ihre Séhne sind betroffen. 94% der Betroffenen haben einen
familidren Hintergrund, de novo Mutationen sind nicht bekannt (Dyt und Evidente, 2019).
Der verdnderte Gen Lokus ist Xql3.1 (Wilhelmsen et al., 1991). In dieser Region befindet
sich das TATA-Box-Binding (Thymin-Adenin-DNA-Basen) Protein-Associated Factor-1
(TAF1) Gen. Mutationen innerhalb des Gens bilden die genetische Ursache von XDP
(Makino et al., 2007). Die molekulare Ursache ist unbekannt (Dyt und Evidente, 2019). Das
TAF1 Gen kodiert fiir TAF1, einen Faktor des Transkriptionsfaktors IID (TFIID). TFIID ist



Teil des Initiationskomplexes der Transkription. Eine reduzierte Expression von TAF1 kann
zu transkriptionellen Dysregulationen vieler neuronaler Gene fiihren (Rosales, 2010). Die
verminderte Expression von TAF1 in XDP ist mittelgradig; Sie kann ein Grund fiir das

Auftreten der Erkrankung im Erwachsenenalter sein (Aneichyk et al., 2018).

Die am besten untersuchte Mutation ist eine ,,short interspersed elements (SINE), variable
number of tandem repeats (VNTR), Alus (SVA)* - Retrotransposon Insertion in das Intron
32 des TAF1 Gens (Bragg et al., 2017). Retrotransposons sind transponierbare DNA-
Sequenzen, welche die Regulation von Genen iiber bestimmte Mechanismen (z.B. Bindung
an Transkriptionsfaktoren, Methylierung) veréindern konnen (Cordaux und Batzer, 2009).
Bragg et al. (2017) und Westenberger et al. (2019) zeigten, dass die auftretenden
hexametrischen CCCTCT-Wiederholungen (Cytosin-Thymin-DNA-Basen) im SVA nicht
bei jedem XDP Patienten gleich sind. Eine erhohte Anzahl der Wiederholungen korreliert
invers mit einer reduzierten TAF1 Expression. Die vermehrten Wiederholungen im SVA
konnen die Ursache der reduzierten Expression sein (Westenberger et al., 2019). Die Anzahl
der Wiederholungen korreliert invers mit dem Erkrankungsalter; sie ist zu 49,1%
verantwortlich fiir die Unterschiede im Erkrankungsalter (Bragg et al., 2017; Westenberger
et al., 2019). Fiir jede weitere Wiederholung sinkt das Erkrankungsalter um 1,41 Jahre
(Westenberger et al., 2019). Die Anzahl der Wiederholungen korreliert ebenfalls mit der
Schwere der Dystonie oder des Parkinson-Syndroms: bei niedriger Anzahl ist im Gesicht
der Mund-Zungenbereich betroffen, bei hoher Anzahl die Augen mit Blepharospasmus
(Westenberger et al., 2019).

Neuropathologische Verdanderungen bei XDP-Erkrankten manifestieren sich besonders im
Striatum. Im frithen Erkrankungsstadium lassen sich eine beginnende Atrophie und
Eisenablagerungen des Nucleus caudatus und anteromedialen Putamen finden. Im spéten
Erkrankungsstadium schreitet die Atrophie mit neuronalem Verlust und Astrogliose im
gesamten Nucleus caudatus und Putamen fort (Hanssen et al., 2019; Lee et al., 2002).
Briiggemann et al. (2016) zeigten eine zusitzliche Atrophie des Pallidums und eine
Beteiligung der weilen Substanz. Hanssen et al., (2023) konnten die striatale und pallidale
Atrophie sowie Eisenablagerungen im anteromedialen Putamen bereits bei AMT feststellen.
Weitere MRT-Studien wiesen eine reduzierte kortikale Dicke im frontalen Kortex nach
(Hanssen et al., 2018). In einer histopathologischen Studie wies eine Astro- und Mikrogliose
im préfrontalen Kortex bei XDP-Erkrankten nach (Petrozziello et al. 2020). Im Kleinhirn

wurde im anterioren Lobus (Lobuli I — V, VIII) ein erhéhtes Volumen und im posterioren
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Lobus (Lobuli VI, VII) ein vermindertes Volumen festgestellt (Hanssen et al., 2018).
Eidelberg et al. (1993) zeigten anhand einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
einen reduzierten striatalen Glukosemetabolismus bei XDP-Patienten. Die mit Fluorodopa
getestete prasynaptische nigrostriatale Funktion war normal. Dies konnte daraufhin deuten,
dass die neuropathologischen Verdnderungen im Striatum ursdchlich fiir die beginnende
Dystonie der XDP-Erkrankung sind und sich das sekundir auftretende Parkinson-Syndrom
nicht durch eine nigrale Degeneration entwickelt (Eidelberg et al., 1993). Im Einklang damit
wurden keine pathologischen Eisenablagerungen in der Substantia nigra gefunden (Hanssen
et al. 2019). Die striatalen Verdanderungen basieren auf einem Verlust bestimmter Neurone
in Teilen des Neostriatums (Goto et al., 2005; Weissbach et al., 2015). Neurochemisch ldsst
sich das Striatum in striosomale und Matrix-Komponenten unterteilen, die jeweils
verschiedene Neurotransmitter sowie Projektionen zum Globus pallidus internus (Gpi) und
externus und der Substantia nigra enthalten (Viegas et al., 2012). Im Stadium der Dystonie
kommt es zum Verlust striosomaler GABAerger Neurone, die zur Substantia nigra
projizieren. Die daraus resultierende Disinhibition nigraler dopaminerger Neurone fiihrt zu
einer erhohten Freisetzung striatalem Dopamins an den Matrixneuronen. Der direkte Weg
der motorischen Basalganglienschleife (Oertel, W. H., Deuschl, G., Poewe, 2012) wird
aktiviert (vgl. Abbildung 1) und es kommt zu den Bewegungsstorungen. Die erhdhte
Dopaminausschiittung wirkt toxisch auf die striatalen Neurone. Es kommt zur striatalen
Neurodegeneration. Die im weiteren Krankheitsverlauf groBBere Beteiligung der Matrix fiihrt
zur Reduzierung von Matrix-basierten Projektionen zur Substantia nigra sowie dem Globus
pallidus internus und externus. Die sekundir extranigrale Form des Parkinson-Syndroms

manifestiert sich.
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Abbildung 1: Die motorische Basalganglienschleife
In Anlehnung an Smutny, 2023.

Gezeigt ist der direkte sowie indirekte Weg der motorischen Basalganglienschleife. Der
direkte Weg fiihrt iiber eine kortikale Aktivierung des Striatums zu einer Inhibierung des
Gpi, was eine verminderte Inhibierung des Thalamus zur Folge hat. Der indirekte Weg fiihrt
vom Striatum zu einer Inhibition des Globus pallidus externus, der den Ncl. Subthalamicus
vermindert inhibiert. Dieser aktiviert die Substantia nigra pars reticulata (SNpr) mit einer

konsekutiven verminderten Aktivierung des Thalamus.

1.1.2 Klinik

Der Krankheitsverlauf beginnt typischerweise mit einer fokalen Dystonie (vgl. Abbildung
2). Betroffen sind in absteigender Haufigkeit: die untere Extremitét (33%), das Gesicht mit
Blepharospasmus, Kieferdffnung oder -schlieBung, Protrusion der Zunge (27%), die
Halsmuskulatur mit Torti-, Retro-, Anterocollis, Nackensteitheit (25%) oder die obere
Extremitdt mit Tremor oder Schulterkrdmpfen (14%) (Lee et al., 2002). Selten ist die
Rumpfmuskulatur von Beginn an betroffen. Im Verlauf von etwa fiinf Jahren generalisiert
die Erkrankung. Dystonien im Allgemeinen sind meist schmerzlos. Patienten haben
Schmerzen, wenn sie von einer zervikalen Dystonie oder fixierten Kontrakturen der
Extremititen betroffen sind (Evidente, Advincula, et al., 2002). Zu Beginn der Erkrankung
sind die dystonen Bewegungen iiberwiegend stark und schnell, im Laufe der Erkrankung
werden sie langsamer (Lee et al., 2002). Im Schlaf verschwinden sie. Viele Erkrankte
entwickeln sensorische Tricks (Geste antagonistique), um die dystonen Bewegungen zu

verbessern.



Abbildung 2: XDP-Erkrankter mit prominent dystoner Symptomatik

aus Briiggemann et al., 2019, supplementary data.

Uber die Jahre schwiicht sich die Dystonie ab und Parkinson-Zeichen dominieren das
Krankheitsbild. Ab dem zehnten Jahr der Erkrankung zeigen die Betroffenen
Kardinalsymptome des Parkinson-Syndroms wie Bradykinese, posturale Instabilitdt oder
Festination. Die Kombination beider Krankheitsbilder kann bis zum Ende der Erkrankung
bleiben, ein reines Parkinson-Syndrom ohne Dystonie-Zeichen nach dem 15. Jahr der
Erkrankung ist ebenfalls moglich (Lee et al., 2002). Selten kommt es bei XDP-Erkrankten
primér zu einem Parkinson-Syndrom, das erst spéter Dystonien aufweist (Evidente, Gwinn-
Hardy, Hardy, Hernandez, und Singleton 2002). In einer weiteren Studie zeigten Evidente,
Advincula, et al. (2002) elf XDP-Erkrankte, die initial Symptome einer Dystonie oder eines
Parkinson-Syndroms zeigten, im Verlauf der Erkrankung unterschiedliche Symptome wie
Myoklonus, Tremor, Myorhythmien, Chorea einzeln oder als Kombination entwickelten.
Das Erkrankungsalter und der Krankheitsverlauf zeigten keine Verdnderungen (Evidente,
Advincula, et al., 2002). Aufgrund der geringen Unterschiede im Parkinson-
Erscheinungsbild und der Seltenheit der Erkrankung kann XDP im spdteren Stadium mit

dem klassische MP oder anderen atypischen Parkinson-Erkrankungen verwechselt werden.

XDP-Erkrankte haben im Laufe der Erkrankung meist zu starke Einschrankungen, um weiter
arbeiten und am alltidglichen Leben teilzunehmen zu kénnen (Lee et al., 1991). Sie sind auf
fremde Hilfe angewiesen. Mit zunehmender Schwere der Erkrankung entwickeln viele XDP-

Erkrankte eine Depression, zuweilen mit suizidalen Absichten (Rosales, 2010). Die meisten
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XDP-Erkrankten versterben aufgrund von Mangelerndhrung, einer Aspirationspneumonie

oder wiederkehrenden Infekten (Dyt und Evidente, 2019; Rosales, 2010).

1.1.3 Diagnostik

Die eindeutige Diagnosestellung von XDP erfolgt iiber eine genetische Analyse. Eine
fehlende Infrastruktur genetischer Labore auf den Philippinen erschwert dies, sodass die
Diagnose meist anamnestisch (betroffene Angehorige) und klinisch gestellt wird. Stephen et
al., 2020 beschrieben in einer Fallstudie einen neuen, XDP-zugehdrigen Gang. Dem Gang
liegt das Parkinson-typische Schlurfen zugrunde mit zusétzlichen phasisch dystonen
Bewegungen in Form von Kniebeugen. Diese dystonen Komponenten konnen zur klinischen
Diagnosestellung beitragen. Motorische Verdnderungen werden mithilfe von zwei separaten
Skalen fiir jede einzelne Krankheitskomponente erfasst: die Dystonie mit der Burke-Fahn-
Mardsen Dystonia Rating Scale (BFMDRS) und das Parkinson-Syndrom mit der Movement
Disorder Society Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS).
Die BFMDRS quantifiziert das Ausmal} der Dystonie des Patienten und seine Einschrankung
im Alltag. Die MDS-UPDRS dient der Verlaufsbeobachtung beim Parkinson-Syndrom. Um
eine einheitliche Struktur fiir die Untersuchung von XDP Patienten, deren Krankheitsverlauf
und Therapieevaluation zu ermdglichen, entwickelten Pasco et al. (2017) eine eigene Skala
fiir die XDP Erkrankung: die XDP-Movement Disorder Society of the Philippines Rating
Scale (XDP-MDSP). Sie besteht aus den Untergruppen Dystonie, Parkinson-Syndrom,
nicht-motorischen Eigenschaften, Aktivititen des tiglichen Lebens und dem klinischen
Gesamteindruck. Die Skala beinhaltet keine kognitiven oder Verhaltensfragen. FEin
kognitives Screening von XDP Patienten kann mit Hilfe des Montreal Cognitive Assessment
Tool (MoCa) durchgefiihrt werden, welches Aliling, Rivera, und Jamora (2019) in einer
Studie in Hiligaynon, der gesprochenen Sprache auf Panay, iibersetzten und validierten

(MoCA-Hil).

1.1.4 Mogliche Therapieformen

Je nach Stadium der Erkrankung konnen unterschiedliche Formen der Therapie
herangezogen werden. Im friihen Stadium mit fokaler Dystonie konnen Anticholinergika
(Trihexyphenidyl, Biperiden) und Benzodiazepine (Clonazepam) einzeln oder als

Kombinationstherapie gegeben werden (Dyt und Evidente, 2019). Bei Generalisierung und



folgendem Auftreten des Parkinson-Syndroms konnen Z-Hypnotika (Zolpidem) verwendet
werden (Daniele et al., 1997; Evidente, 2002). Neuroleptika werden hiufig verschrieben, da
sie kostengiinstig und verfiigbar sind. Sie haben eine schwichere Wirkung als
Anticholinergika und Benzodiazepine (Dyt und Evidente, 2019). Bei fokalen Dystonien im
zervikalen Bereich konnen Botulinum-Toxin Injektionen helfen, indem sie durch Reduktion
der Muskelspannung dystone Schmerzen lindern kénnen (Dyt und Evidente, 2019; Rosales,
2010). Als Nebenwirkung kénnen sie bestehende Dysphagien verschlechtern (Song et al.,

2019). Die Kosten von Injektionen mit Botulinum Toxin limitieren ihren Einsatz.

Zur Therapie des Parkinson-Syndroms kann Levodopa bei Erkrankten mit reinem
Parkinson-Syndrom eingesetzt werden (Evidente, Gwinn-Hardy, et al., 2002). Bei
Erkrankten mit Dystonie und Parkinson-Syndrom zeigt Levodopa keinen Effekt. Es kann
die Dystonie aufgrund der erh6hten Konzentration von striatalem Dopamin in der dystonen

Phase sogar verschlechtern (Jamora et al., 2018).

Eine weitere Mdglichkeit der Therapie stellt die Tiefenhirnstimulation (THS) dar. Durch
bilaterale pallidale Stimulation kann fiir XDP-Erkrankte eine Symptomverbesserung erreicht
werden (Patel et al., 2014; Wadia et al., 2010). Die THS wird bevorzugt an Erkrankten
angewandet, die in einem fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung sind (Dyt und Evidente,
2019). Briiggemann et al. (2019) zeigten in einer Studie eine THS des Gpi bei XDP-
Erkrankten eine Besserung der dystonen Bewegungen sowie eine erhdhte Lebensqualitét.
Da eine erhohte Atrophie des Gpi mit einem schlechteren postoperativen Ergebnis
einherging, empfahl die Studie, die THS des Gpi als Therapie der ersten Wahl bei einem

medikamentos refraktéren Erkrankungsverlauf durchzufiihren.

Genetische oder zelluldre Therapieformen sind jedoch Bestandteil der Forschung (Aneichyk

et al., 2018; Laabs et al., 2021), werden jedoch aktuell noch nicht angewendet.

1.2 Zentralnervose Steuerung von Augenbewegungen

Zur visuellen Orientierung nutzt der Mensch unterschiedliche Augenbewegungstypen, in
Abhidngigkeit von der Beschaffenheit und Bewegung des Blickzielreizes bzw. der
Bewegung der visuellen und oder korpereigenen Bewegung. Sie werden von
unterschiedlichen Orten im Gehirn kontrolliert. Fir diese Studie relevante

Augenbewegungen sind Sakkaden und Augenfolgebewegungen (AFB).



Sakkaden sind schnelle Augenbewegungen (bis 500°/sec); sie werden benutzt, um Blickziele
auf die Fovea centralis der Retina scharf abzubilden. Es gibt verschiedene Formen von
Sakkaden; dabei werden willkiirliche von unwillkiirlichen Sakkaden unterschieden. Beim
Lesens eines Buches z.B. werden Willkiirsakkaden generiert (Leigh und Zee, 2015). Sie sind
zumeist intentional selbstgewihlt (z.B. beim Suchen einer Person in einer Menschenmenge)
und sind abzugrenzen von Sakkaden, die als Reaktion auf einen bewegten visuellen Reiz in
der Umwelt erfolgen. Sakkaden konnen aber auch in Erwartung (pradiktive Sakkaden), in
Erinnerung eines (sog. Memorysakkaden) oder in die entgegengesetzte Richtung zu einem
gerade wahrgenommenen Blickzielreiz erfolgen (sog. Antisakkaden). Sie werden von
unterschiedlichen Hirnregionen angesteuert und erlauben somit klinisch und im Labor
Riickschliisse iiber mogliche betroffene Hirnregionen.

Pradiktive Sakkaden entstehen durch Antizipation: das Auge weil}, wohin es blicken muss,
bevor das Objekt erscheint. Bei den Memorysakkaden wird eine Sakkade aufgrund von der
Memorisierung eines kurz zuvor gesehenen Objekts generiert. Das Auge blickt auf die
erinnerte Position des visuellen Reizes, wihrend dieser bereits nicht mehr sichtbar ist.
Antisakkaden entstehen, wenn eine Sakkade in entgegengesetzter Richtung zum visuellen

Reiz ausgefiihrt wird.

Reflexsakkaden werden durch einen zumeist unerwarteten Stimulus (visuell, auditiv, taktil)
ausgelost. Dem gesunden Menschen ist es moglich, diese Art von Sakkaden in bestimmten
Situationen zu unterdriicken. So kann bei der Ausfiihrung von Antisakkaden die
Reflexsakkade zu einem visuellen Reiz im peripheren Gesichtsfeld unterdriickt werden, um
eine Willkiirsakkade in die entgegengesetzte Richtung auszufiihren. Sakkadenmessungen
werden in der neurologischen Diagnostik und Forschung hiufig genutzt, da sie leicht und
zligig durchzufiihren sind und eine hohe diagnostische Aussagekraft haben. Zudem lassen
sich zahlreiche kognitive Vorgiange mit Sakkaden testen (z.B. Erinnerung, Aufmerksamkeit,

Vorhersage) (Leigh und Zee, 2015).

Augenfolgebewegungen sind langsam (140°/sec) und werden erzeugt, um sich langsam
bewegende Zielreize in der Umwelt zu folgen. Bewegt sich der Blickzielreiz, der zuvor
mittels Sakkaden auf der Fovea centralis fixiert worden ist, dann folgt das Auge langsam mit
derselben Geschwindigkeit, sodass der Blickzielreiz auf der Fovea centralis stabil und scharf
abgebildet wird, z.B. beim Verfolgen eines schwebenden Luftballons. In der neurologischen

Forschung werden AFB gemessen, um den Aufbau einer AFB (Initiierung und



Aufrechterhaltung) sowie AFB kontrollierende neurologische Systeme zu untersuchen
(Lencer et al., 2019).

Sowohl Sakkaden- als auch AFB-Storungen treten typischerweise bei neurodegenerativen
Erkrankungen auf und tragen zur Differenzierung der Erkrankungen sowie zur
Identifizierung  verdnderter  Gehirnareale bei.  Weitere = Augenbewegungen  sind
Vergenzbewegungen, Nystagmen und der vestibulo-okuldre Reflex. Sie sind nicht

Gegenstand dieser Studie und werden daher nicht weiter erlautert.

1.2.1 Generierung von Sakkaden

Im pontinen Hirnstamm werden horizontale Sakkaden, im Mittelhirn vertikale Sakkaden
ausgelost (Leigh und Zee, 2015). Wird ein Objekt auf der Retina abgebildet, wird iiber
retino-thalamo-kortikale Projektinen der visuelle Kortex V1, die Area striata, aktiviert, bei
bewegten Blickzielreizen auch die bewegungssensitiven Areale im viseullen Kortex (V5).
Dabei ist die Lokalisation der Projektion auf der Retina gekoppelt mit jeweils einem
bestimmten Areal des priméren visuellen Kortex. Je nach Intention werden dann {iber das
frontale oder parietale Augenfeld tiefer liegende Hirnstrukturen im Colliculus superior (CS),
im Hirnstamm und Kleinhirn angesteuert, um die Augenbewegung auszulosen. Eine
indirekte Signalverarbeitung erfolgt dabei iliber die Basalganglien (BG) (Leigh und Zee,
2015). Die Sakkadenneurone in der paramedianen retikuldren Formation (PPRF) im
pontinen bzw. in dem rostralen Teil des hinteren Léngsbiindels (riMLF) im mesencephalen
Hirnstamm erzeugen das Signal, das die Motoneurone der Augenmuskelkerne ansteuert, von

denen die Augenmuskeln synergistisch innerviert werden kénnen (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Schema der Generierung von Sakkaden

aus Leigh und Zee, 2015, S. 191, Abbildung 4 — 9.

Blau: Motorneurone der Hirnnerven III und VI; Rot: Exzitatorische Neurone der PPRF und
des RIMLF; Griin: inhibierende Neurone der retikuldren Formation (engl.: Latch); Schwarz:
Inhibition der Omnipauseneurone. Abkiirzungen: CN = Hirnnerv (engl.: cranial nerve),
PPRF = paramediane pontine retikuldare Formation, riMLF = rostraler interstitieller Nucleus
des medialen longitudinalen Faszikulus, RIP = ncl. Raphe interpositus (engl.: raphe

interpositi nuclei).

Zur Ausfiihrung der Sakkaden bekommen die Motoneurone der Hirnnervenkerne ein
exzitatorisches Signal aus der PPRF fiir horizontale Sakkaden und aus dem riRIMLF fiir
vertikale Sakkaden (Biittner-Ennever, 1979; Liversedge et al., 2012). Diese beiden
Strukturen unterliegen einer stindigen hemmenden Kontrolle durch sog. Omnipauseneurone
im Ncl. raphe interpositus. Thre Aktivitdt wird von den cortico-colliculdren Projektionen
kurzfristig unterdriickt, so dass Sakkadenneurone in der PPRF und riMLF aktiv werden

konnen und Sakkaden ausgeldst werden (Everling et al., 1998; Shinoda et al., 2011).

1.2.2 Sakkadentypen

Sakkaden werden neuronal angesteuert mit einer definierten Richtung, Latenz, Amplitude

und Dauer. Dazu tragen alle in Abbildung 4 dargestellten Hirnstrukturen bei.
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Abbildung 4: Hirnareale der Sakkadenkontrolle

aus Leigh und Kennard, 2004, S. 466, Abbildung 4.

Abkiirzungen: DLPFC = dorsolaterale préafrontale Kortex (engl.: cortex), FEF = frontales
Augenfeld (engl.: frontal eye field), IML = intramedulldre Lamina des Thalamus, NRTP =
nucleus reticularis tegmenti pontis, PEF = parietales Augenfeld (engl.: parietal eye field),
PPC = parietale posteriore Kortex (engl.: cortex), SEF = supplementéres Augenfeld (engl.:
supplementary eye field), SNpr = substantia nigra pars reticulata, STN = nucleus

subthalamicus (engl.: subthalamic nucleus).

Die frontalen und parietalen Hirnareale spielen eine wichtige Rolle bei der Initiierung und
somit der Latenz der Sakkade. Beteiligt sind das frontale Augenfeld (FEF, engl.: frontal eye
field), das supplementire Augenfeld (SEF, engl.: supplementary eye field) sowie das
parietale Augenfeld (PEF, engl.: parietal eye field). Das FEF befindet sich im Gyrus
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priacentralis (Paus, 1996). Es gibt den auslosenden Befehl zur Generierung einer
Willkiirsakkade direkt oder indirekt {iber die BG zum CS (Gaymard et al., 1998). Zusétzlich
werden die Informationen an das Cerebellum weitergeleitet, um die Sakkade
amplitudengerecht auszufiihren. Lasionen im FEF fiihren zu einer verldngerten Latenz von
Willkiirsakkaden (Pierrot-Deseilligny et al., 2002). Das SEF ist auf der medialen Oberfliche
im Gyrus frontalis superior lokalisiert (Petit et al., 1996) und kontrolliert die
Sakkadensequenz (Gaymard et al., 1998). Das PEF befindet sich im intraparietalem Sulcus
(Miiri et al., 1996) und 16st reflexive Prosakkaden iiber Projektionen zum CS aus (Gaymard
et al., 1998). Lésionen im PEF fiithren zu einer verlingerten Latenz von reflexiven
Prosakkaden (Leigh und Kennard, 2004).

Zum Ausfiihren einer Willkiirsakkade sind zusitzlich der dorsolaterale préfrontale Kortex
(DLPFC), der rechte posteriore parietale Kortex (PPC), die BG und das Cerebellum notig.
Der DLPFC befindet sich im Gyrus frontalis medius und dient zum einen der Unterdriickung
reflexiver Sakkaden (Rajkowska und Goldman-Rakic, 1995). Zum anderen ist er wiahrend
der Memorisierungszeit (MZ) einer Memorysakkade aktiv (Gaymard et al., 1998; Pierrot-
Deseilligny et al., 2002; Pierrot-Deseilligny et al., 2004). Fiir die korrekte Ausfiihrung einer
Anti- oder Memorysakkade werden daher das FEF zur Initiierung der Willkiirsakkade sowie
der DLPFC zur Unterdriickung der Reflexsakkade zum Objekt bendtigt. Fiir eine korrekt
ausgefiihrte Memorysakkade ist neben dem FEF und DLPFC der rechte PPC essenziell: er
sorgt fiir die Speicherung der visuell-rdumlichen Information des Zielreizes (Pierrot-
Deseilligny et al., 2002). Der PPC enthélt den intraparietalen Sulcus und befindet sich in der
Néhe vom PEF (Pierrot-Deseilligny et al., 2004). Aufgrund der Dominanz der rechten
Hemisphire zur visuell-raumlichen Wahrnehmung ist der linke PPC inaktiv (Weintraub und
Mesulam, 1987). Zusammengefasst lasst sich die Ansteuerung der Memorysakkaden in drei
Phasen einteilen: die Initiierung durch das FEF, die rdumliche Kodierung durch den PPC
sowie die Aufrechterhaltung der Genauigkeit durch den DLPFC. Der DLPFC ist wihrend
einer MZ von bis zu 20 Sekunden aktiv, bei lingeren MZ sind der parahippocampale Kortex
sowie die hippocampale Formation beteiligt (Pierrot-Deseilligny et al., 2002). Langere MZs

sind fuir diese Studie nicht relevant und werden daher nicht ndher beschrieben.

Die BG und das Cerebellum nehmen weiteren Einfluss auf die Ausfiihrung von Willkiir- und
Reflexsakkaden. Das FEF und PEF geben ihre Information nicht nur direkt zum CS weiter,

sondern auch zu den BG. Die BG erhalten Sakkadeninformation bzgl. fritherer Erfahrung,
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Erwartung und Belohnung der geplanten Blickspriinge (Leigh und Zee, 2015). Sakkaden mit
héherem Belohnungswert konnen z.B. aufgrund dopaminerger Modulation der Neurone im
Ncl. caudatus mit verkiirzter Latenz ausgefiihrt werden (Nakamura und Hikosaka, 2006).
Das Cerebellum bekommt Sakkadeninformationen vor allem aus den frontalen Hirnarealen.
Der dorsale Vermis (Lobulus VII) gibt die Information an den kaudalen Anteil des Ncl.
fastigii weiter, der iiber den Pedunculus cerebellaris superior sowohl exzitatorische als auch
inhibitorische Hirnstammneurone ansteuert (Leigh und Kennard, 2004). Uber diesen Weg
nimmt das Cerebellum vor allem Einfluss auf die Zielgenauigkeit bei reflexiven Sakkaden
(Leigh und Zee, 2015). Zusitzlich fiihrt eine Riickkopplungsschleife tiber den Thalamus zum
Kortex zuriick (Leigh und Kennard, 2004).

Der CS ist sowohl bei reflexiven wie auch Willkiirsakkaden beteiligt und stellt somit den
Verzweigungspunkt zwischen den kortikalen und subkortikalen Hirnarealen und dem
Hirnstamm dar. Der CS ist Teil der Vierhiigelplatte im Mesencephalon. Seine
Hauptaufgaben bestehen in der Initiierung der Sakkade sowie der Spezifizierung von
SakkadengroBe und -richtung (Leigh und Kennard, 2004). Im rostralen Teil des CS werden
kleine Sakkaden und im kaudalen Teil gro3e Sakkaden generiert. Die rostral gelegenen CS-
Neurone aktivieren Omnipausenneurone, sodass kleinere Sakkaden entstehen. Kaudal
gelegene CS-Neurone inhibieren Omnipausenneurone, sodass grofe Sakkaden entstehen
(Everling et al., 1998). Diese Information gelangt zum Cerebellum, das die Genauigkeit der
Sakkade relativ zur Zielposition iiberpriift. Bei Ausfall des CS kann der Befehl vom FEF
und PEF zur Sakkadenausfiihrung zunichst nicht mehr weitergegeben werden. Uber eine
eigenstindige Verbindung zwischen FEF und Hirnstamm sowie FEF und Cerebellum
konnen nach einiger Zeit Sakkaden wieder generiert werden, jedoch mit erh6hter Latenz und

verminderter Geschwindigkeit (Leigh und Zee, 2015).

1.2.3 Augenfolgebewegungen

Um ein sich bewegendes Objekt verfolgen zu kénnen, wird eine AFB erzeugt, und ggf.
entsprechend der Geschwindigkeit des Zielreizes angepasst. Die retinale Information des
Blickzielreizes wird iiber den Ncl. geniculatum laterale zum priméren visuellen Kortex
projiziert (vgl. Abbildung 5). Von dort aus gelangt die Information zum tertidren visuellen
Kortex V5 — bestehend aus dem mediotemporalem Kortex (MT) sowie dem medio-superior

temporalen Areal (MST). V5 befindet sich im Gyrus temporalis medialis und spielt eine
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zentrale Rolle in der Wahrnehmung von Bewegung (Leigh und Zee, 2015): Der MT erkennt
Geschwindigkeit, Beschleunigung sowie Richtung des sich langsam bewegenden Objektes,
das MST ist aktiv bei Verfolgung des bewegenden Objektes (Assad und Maunsell, 1995;
Komatsu und Wurtz, 1988; Maunsell und Van Essen, 1983). V5 sendet das Signal an den
PPC sowie an das FEF weiter. Das FEF sendet und empfingt Informationen vom PPC,
DLPFC und dem SEF und leitet diese indirekt iiber die BG oder direkt zu den pontinen
Kernen weiter. Die pontinen Kerne projizieren das erhaltene Signal zum Cerebellum,
welches wiederum zu den vestibuldren und okulomotorischen Hirnnervenkernen projiziert,

so dass die AFB erfolgen kann.

Y
é; FEF | & PPC
Q

Thalamus) 5
v ‘ \. o /‘:"

LGN}
PN

VN/
-~ OMN

Abbildung 5: Wichtige beteiligte Gehirnareale zur Generierung einer AFB

aus Lencer et al., 2019, S. 148, Abbildung 4.9.

Abkiirzungen: BG = Basalganglien, CN = cerebelldre Kerne (engl.: cerebellar nuclei),
LGN = Nucleus geniculatum laterale (engl.: lateral geniculate nucleus), OMN =
oculomotorische Kerne (engl.: oculomotoric nuclei), PN = Pontine Kerne (engl.: nuclei),

VC = visueller Kortex (engl.: cortex), VN = vestibulire Kerne (engl.: nuclei).

Eine AFB setzt sich aus zwei Phasen zusammen: Die Initiierung und die Aufrechterhaltung
der Bewegung. Fiir die korrekte Ausfiihrung beider Anteile werden unterschiedliche
Hirnareale benétigt. Die von V5 kommende Information beziiglich des bewegenden Objekts

wird sowohl an den PPC als auch an das FEF weitergeleitet. Der PPC ist zustdndig fiir die
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Aufrechterhaltung, das FEF fiir die Initiierung einer AFB. Durch den PPC wird die konstante
foveale Fixation des Objekts zur korrekten Aufrechterhaltung der AFB gewihrleistet (Ilg et
al., 2004). Das FEF generiert den Impuls zur Erzeugung einer AFB (MacAvoy et al., 1991).
Beide Areale sind miteinander verbunden. Das FEF erhdlt zusétzlich Informationen aus
frontalen Hirnarealen, dem SEF sowie dem DLPFC. Diese Hirnareale sind wichtig fiir die
Initiierung, Vorhersage zeitliche Planung der AFB (Lencer et al., 2004; MacAvoy et al.,
1991; Schmid et al., 2001).

Zusammenfassend erhélt das FEF Informationen iiber die Bewegung des Objektes (V5),
wird durch den préfrontalen Kortex, vor allem durch den DLPFC, in seiner Ausfiihrung
durch kognitive Faktoren beeinflusst und steht mit dem PEF im Austausch zur
Aufrechterhaltung der AFB (PPC), sodass es einen Befehl zur Ausfiihrung einer AFB geben
kann. Dieser Befehl wird vom Cerebellum tiberpriift, indem er mit der Information von V5
verglichen und ggf. adaptiert wird (Thier und Ilg, 2005). Es sorgt fiir den ,,Feinschliff und
gibt das Signal zur motorischen Ausfithrung an die Motoneurone der Augenmuskelkerne.
Weiterhin besteht eine Riickkopplung vom Cerebellum zum priafrontalen Kortex, die dessen

kognitiven Funktionen beeinflusst (Middleton und Strick, 2000).

1.3 Fragestellung

Basalganglienerkrankungen sind an der Steuerung von Sakkaden und AFB beteiligt und
werden als sensitive Marker bei neurodegenerativen Erkrankungen verwendet. In dieser
Studie wurden Augenbewegungen von AMT mit denen von XDP-Erkrankten und
gleichaltrigen gesunden Kontrollen verglichen, um zu priifen, ob die okulomotorischen
Storungsmuster bei der XDP-Erkrankung einem Endophénotyp (¢rait-sign) entsprechen,

also schon bei AMT vorliegen, oder den Schweregrad der Erkrankung widerspiegeln (state-
sign).
Die Studie untersuchte folgende Hypothesen:
1) Augenbewegungen mit einem hoheren kognitiven Einfluss (Willkiirsakkaden,
AFB) unterscheiden sich bei Individuen im prodromalen Stadium von XDP

(=AMT) und gesunden Kontrollen und stellen einen Endophénotyp (trait-sign)

dar.
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iii)

Okulomotorische Verdnderungen im prodromalen Stadium helfen, betroffene
Hirnareale in der Friihphase der neurodegenerativen Erkrankung als
Ausgangspunkte zu identifizieren.

XDP-Erkrankte und gesunde Kontrollen unterscheiden sich hinsichtlich Pro- und
Willkiirsakkaden sowie AFB und sind im Einklang mit den Ergebnissen einer
fritheren XDP-Kohorte (Sprenger et al., 2019).

Die Ausfiihrung von Willkiirsakkaden und AFB lassen sich im prodromalen und
manifesten Stadium von XDP nicht mehr voneinander unterscheiden.
Prosakkaden unterscheiden nicht von Gesunden, im Gegensatz zu XDP-

Erkrankten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

An der Studie nahmen 61 Minner philippinischer Herkunft teil. Anhand ihres genetischen
Status wurden sie drei Gruppen zugeordnet: 20 Teilnehmer waren XDP-Erkrankte im Alter
von 29 bis 57 Jahren (39 + 2 Jahre), 13 Teilnehmer waren AMT im Alter von 23 bis 39
Jahren (32 + 1 Jahre) und 28 Teilnehmer waren gesunde Kontrollen im Alter von 25 bis 45
Jahren (34 &+ 1 Jahre). Es sollten mindestens 13 asymptomatische TAF1-Mutationstrager
teilnehmen, um eine ausreichende Fallzahl zu gewihrleisten. Dafiir wurden ménnliche
Verwandte ersten Grades von XDP-Erkrankten ausgewihlt. Zusidtzlich zum
Mutationsnachweis wurde das voraussichtliche Erkrankungsalter nach der Methode von
Westenberger et al., 2019 bestimmt. Von dem daraus resultierenden Alter wurde das aktuelle
Alter der Mutationstrdger subtrahiert, um die voraussichtliche Zeit in Jahren bis zum
Erkrankungsbeginn zu erhalten (£ ,,Time to Onset®). Fiir bereits XDP-Erkrankte wurde
diese Methode riickwirkend angewendet. Die Versuchsleiter waren verblindet beziiglich des
genetischen Status der Studienteilnehmer. Ausgewihlt wurden die Teilnehmer durch das
»Manila-Team* unter der Leitung von Cid C. Diesta (MD). Achtzehn XDP-Patienten
nahmen regelméfBig Medikamente wie Levo-, Carbidopa, Biperiden oder Benzodiazepine
ein. Eine detaillierte Auflistung befindet sich als Anhang. Neben der Messung von
Augenbewegungen nahmen die Teilnehmer noch an weiteren Messungen (EEG, MRT,
klinische Untersuchungen [kognitive und motorische Tests]) teil. Die klinischen Tests
dienten dieser Studie zur Uberpriifung, dass gemessene verinderte Augenbewegungen nicht
aufgrund eines kognitiven Defizits beruhen. Die iibrigen Messungen sind nicht Teil dieser
Dissertation und an anderer Stelle publiziert. Die Studie wurde von der Ethikkommission
des Makati Medical Center sowie der Universitit zu Liibeck in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki genehmigt (Das Aktenzeichen sowie Datum der Genehmigung

sind im Anhang zu entnehmen).

2.2 Studiendesign

Die durchgefiihrten Messungen sind Teil der seit Juni 2017 laufenden Studie ,,Assessment

of presymptomatic stages of X-linked dystonia-parkinsonism* unter der Leitung von Cid C.
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Diesta und Norbert Briiggemann (MD) [Co-Leiter: Anne Blood (PhD) und Jeff Waugh (MD,
PhD)]. Diese Studie entstand durch Kooperation des Makati Medical Center reprisentativ
mit Cid C. Diesta und der Movement Disorder Group in Manila repriasentativ mit Raymond
L. Rosales (MD, PhD) mit Boston, Massachusetts und der Universitdt zu Liibeck als
,»Collaborative Center for X-linked Dystonia Parkinsonism* (CCXDP). Weitere Mitarbeiter
sind der vorherigen Studie Sprenger et al. (2019) zu entnehmen. Die Messungen wurden im
Zeitraum vom 12.05.2019 bis zum 21.05.2019 im Makati Medical Center, Metro Manila
durchgefiihrt. Die Messungen fanden zwischen 9 Uhr und 20 Uhr statt, eine feste
Reihenfolge gab es aufgrund abhingiger Faktoren (Durchfiihrung der anderen Messungen,
Zugang zu den Raumlichkeiten, zeitlicher Ablauf der einzelnen Studienteilnehmer) nicht.

Am 16.11.2019 und 25.11.2019 im Zeitraum von 13:30 Uhr bis 16:30 Uhr fand eine erneute
Messung von vier Studienteilnehmern aus Manila im Center of Brain, Behavior and
Metabolism an der Universitit zu Liibeck statt. Die okulomotorischen Tests wurden im
Labor 39 im Erdgeschoss durchgefiihrt. Zwei der vier Studienteilnehmer wurden am
19.11.2019 oder am 20.11.2019 mit einer THS therapiert, die anderen beiden Teilnehmer
waren gesunde Verwandte und begleiteten diese. Am ersten Termin fiihrten alle Teilnehmer
die Messungen durch, am zweiten Termin fiihrten die therapierten Studienteilnehmer die
Messungen erneut durch. Es wurden lediglich die Messungen ohne THS-Therapie
eingeschlossen. Die weiteren Messungen sind nicht Teil dieser Studie und

werden an anderer Stelle publiziert.

2.3 Versuchsaufbau

Die Messungen in Manila fanden in einem dunklen und leisen Untersuchungsraum statt.
Wihrend der Messungen sal3 der Studienteilnehmer an einem Tisch (vgl. Abbildung 6). Sein
Kinn lag auf einer am Tisch montierten Kinnstiitze, um Kopfbewegungen wihrend der
Messungen zu reduzieren. Auf der Stirn — mittig auf Hohe der Augenbrauen — wurde dem
Teilnehmer ein Target-Sticker zum Detektieren von Kopfbewegungen aufgeklebt. Dieser
diente als Orientierungs- und Fixationspunkt der Kamera. Der Teilnehmer blickte geradeaus
auf einen PC-Monitor (23,5-Zoll-Monitor, Samsung Inc., Suwon, Siidkorea, Modell:
LS24F350FHEXXP, Auflosung: 1920 x 1080 Pixel, Bildwiederholfrequenz: 60 Hz), der
54 cm vom Auge entfernt auf dem Tisch stand. Der Monitor war mit einem Laptop
verbunden, iiber den die Messungen gesteuert wurden. Das auf dem Laptop genutzte

Messprogramm ldsst sich in der vorherigen Studie von Sprenger et al. (2019) entnehmen.
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Die Augenbewegungen der Studienteilnehmer wurden iiber ein videobasiertes, tragbares
Eyelink System (EyeLink Portable Duo Version 6.12, SR Research Limited, Ontario, CA;
Kornealreflex an Pupillen-Tracking, Ellipse-Methode, rdumliche Auflosung: 0.01° mit
Standardfilter) mit einer binokularen Sampling Rate von 500 Hz aufgezeichnet. Vor jeder
Aufzeichnung fand eine Systemkalibierung mithilfe einer eingebauten 13-Punkt-
Kabilibrierung und Validierung statt. Das Eyelink System war mit dem Laptop verbunden.
Am Ende jeder Messung wurden die Daten automatisch gespeichert. Fiir die weitere
Messung in Liibeck 2019 wurde ein Monitor (27-Zoll-Monitor, BenQ Inc., Taipeh, Taiwan,
Modell: XL2720T, Auflosung: 1920 x 1080 Pixel, Bildwiederholfrequenz: 120 Hz) und ein
Eyetracking-System (EyeLink 1000 Plus Version v5.15, SR Research Limited, Ontario, CA;
Kornealreflex mit Pupillen-Tracking, Ellipse-Methode, raumliche Auflésung von 0,01° mit
Standardfilter) mit einer binokularen Sampling Rate von 500 Hz verwendet (Machner et al.,
2020). Die Stimuli besaf3en den gleichen Blickwinkelgrad beziiglich des Augen-Bildschirm-
Abstands und der Bildschirmgrofe, sodass die Messungen in Manila und Liibeck trotz
unterschiedlicher Monitorgrof3e vergleichbar sind. Das verwendete Messprogramm und die

Datenspeicherung blieben gleich.
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Abbildung 6: Versuchsaufbau

2.4 Versuchsablauf

Zu Beginn der Messung las der Studienteilnehmer die Einwilligungserklarung durch und
unterschrieb diese. Sofern keine Fragen bestanden, wurde neben der Systemkalibierung mit
einer 13-Punkt-Kalibrierung inklusive zwei horizontalen und vertikalen Sinusschwingungen
mit einer Amplitude von £ 15° und einer Frequenz von 0,2 Hz und deren Validierung
begonnen, darauf folgten die Messungen. Jede Messung wurde vor der Durchfiihrung
zundchst auf Englisch erklirt. Die meisten Teilnehmer sprachen flieBend Englisch, nur
wenige bendtigten einen muttersprachlichen Dolmetscher, der jederzeit zur Verfiigung
stand. Zwischen den Messungen schloss der Teilnehmer seine Augen und pausierte fiir ca.
60 Sekunden. Die gesamte Messung bestand aus neun Einzelmessungen und dauerte
insgesamt 30 Minuten. Uberwiegend wurden zuerst die Willkiirsakkadenaufgaben
gemessen, da diese dem Studienteilnehmer die hochste Konzentration abverlangten. Danach
wurden unterschiedliche Prosakkadenaufgaben, Augenfolgebewegungen und ein
Blickhaltefunktionstest gemessen. Jede Messung enthielt festgelegte Stimuli, die sich als
roter Punkt mit einem Durchmesser von 0,5° auf schwarzem Hintergrund darstellten. Der
schwarze Hintergrund und die Dunkelheit im Raum sollten erreichen, dass die
Studienteilnehmer keine Referenzen (z.B. Monitorkante) zum Stimulus hatten. Die

Reihenfolge der Einzelmessungen hing von der Konzentrationsfiahigkeit und — wenn bereits
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an XDP erkrankt — vom Erkrankungsstadium des einzelnen Teilnehmers ab. Im Folgenden

werden die Einzelmessungen beschrieben.

2.5 Messungen von Augenbewegungen

Die okulomotorischen Messungen waren flir beide Standorte identisch. Die unterschiedliche
Anzahl an Durchgingen pro Messung beriicksichtigte die Belastungsfdhigkeit der
Studienteilnehmer: die Leistungsfahigkeit sollte durchgehend hoch bleiben, um stabile

Messergebnisse zu erzielen.

2.5.1 Horizontale und vertikale Prosakkaden

Die horizontale und vertikale Prosakkadenaufgabe bestand aus jeweils 30 Durchgéngen mit
einem horizontalen bzw. vertikalen Stimulus, der sich mit einer Amplitude von 5°, 10° und
15° von der Mittellinie nach links oder rechts bzw. oben oder unten entfernte (vgl. Abbildung
7). Die jeweilige Amplitude des Stimulus wurde fiinf Mal pro Seite in randomisierter
Reihenfolge prisentiert. Der Stimulus verweilte fiir 1000 — 1500 ms im Zentrum und an den
jeweiligen lateralen Positionen fiir 1800 — 2300 ms. Zwischen den zentralen und lateralen
Stimuli gab es eine Liicke von 200 ms. Wihrend dieser Zeit sind die Fixationsneurone im
CS inaktiv und die die Bewegung vorbereitenden “buildup neurons*“-Neurone aktiv, sodass
bei Erscheinen des lateralen Stimulus die Sakkade schneller ausgefiihrt werden kann (Munoz
und Fecteau, 2002). Die Studienteilnehmer sollten dem Stimulus folgen und ihn fixieren

(vgl. Abbildung 8A).
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Abbildung 7: Korrekt ausgefiihrte horizontale Prosakkaden
Das rechte Auge des Studienteilnehmers (blau, Augenposition) verfolgen den Stimulus (rot,

Stimulusposition).

2.5.2 Grofie Sakkaden

Die grofle Sakkadenaufgabe bestand aus 36 Durchgéngen mit einem horizontalen Stimulus,
der mit Amplituden von 5° — 40° von links nach rechts hin und her sprang. Die Richtung der
Stimuli wurde 20-mal nach links und 16-mal nach rechts in randomisierter Reihenfolge
prasentiert. Der Stimulus verweilte fiir 1500- 1900 ms an einer Stelle. Der
Studienteilnehmer sollte dem Stimulus folgen und ihn fixieren. Von den Sakkaden wurde
die Maximalgeschwindigkeit bestimmt. Diese setzt sich aus dem Verhiltnis von
Sakkadenamplitude und ihrer maximalen Geschwindigkeit zusammen und wurde mithilfe

der fminsearch Matlab®-Funktion angepasst (Hiibner et al., 2007).

2.5.3 Antisakkaden

Die Studie orientierte sich bei der Durchfiihrung der Antisakkadenaufgabe an dem
»international standardisierten Antisakkaden Protokoll* von Antoniades et al. (2013). Die
Messung bestand aus 40 Durchgidngen mit einem horizontalen Stimulus, der sich mit einer
Amplitude von 10° oder 15° von der Mittellinie entfernte (vgl. Abbildung 8B). Der Stimulus
verweilte fiir 1200 ms — 1600 ms im Zentrum, sprang dann entweder nach rechts oder links

und verweilte dort fiir 2000 — 2500 ms. Zwischen den Stimuli (zentral, links/rechts) erfolgte
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eine Liicke von 200 ms. Die Richtung des Stimulus war gleichméBig in beide Richtungen in

randomisierter Reihenfolge aufgeteilt.

Prosakkade B Antisakkade
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der Pro (A) - und Antisakkadenaufgabe (B)
Nachgezeichnet von Watanabe und Munoz, 2011, S. 2071, Abbildung 1.

Griner Pfeil: korrekt ausgefiihrte Sakkade in die entgegengesetzte Richtung, roter Pfeil:
falsch ausgefiihrte Sakkade in die Richtung des Stimulus.

Die Aufgabe des Studienteilnehmers war es, in die entgegengesetzte Richtung des Stimulus
zu schauen. Beim Zuriickspringen des Stimulus ins Zentrum sollte dieser wieder fixiert
werden. Blickte der Studienteilnehmer zuerst in die Richtung des Stimulus und machte dann
eine Korrektursakkade in die entgegengesetzte Richtung, wurde dies als Fehler gewertet
(vgl. Abbildung 9). Die daraus resultierende prozentuale Fehlerrate wurde zwischen den
Gruppen verglichen. Vor der Messung wurden fiinf bis zehn Ubungsdurchliufe gemacht.
Hat ein Studienteilnehmer die Aufgabe nicht verstanden, wurde die Messung nicht

ausgewertet.
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Abbildung 9: Antisakkaden von einer gesunden Kontrolle (A) und eines XDP-
Erkrankten (B)

Die gesunden Kontrollen fiihren die Antisakkaden bis auf einen Fehler (erster Durchgang)
richtig aus (A). Die korrekte Sakkade wurde tiberwiegend zu kurz generiert, gefolgt von
tiberschieBenden Korrektursakkaden, bevor die richtige Position fixiert wurde. XDP-
Erkrankte fiihrten die ersten zwei der drei gezeigten Durchgénge fehlerhaft mit einer
Sakkade in Richtung des Stimulus aus (B). Wéhrend den korrekt ausgefiihrten Antisakkaden

zeigten sie eine deutlich verminderte Sakkadengenauigkeit.

2.5.4 Memorysakkaden

Die Memorysakkaden-Aufgabe bestand aus 30 Durchgingen mit einem horizontalen
Stimulus, der mit einer Amplitude von 10° oder 15° Grad von der Mittellinie nach links oder
rechts entfernte (vgl. Abbildung 10). Die Richtung des Stimulus war gleichméBig in beide
Richtungen in pseudorandomisierter Reihenfolge aufgeteilt. Nach einer Fixation des
Stimulus in der Mitte des Bildschirms fiir 1400 =200 ms wurde kurzzeitig (200 ms) ein
Blickzielreiz an der lateralen Position gezeigt. Die Studientielnehmer sollten den
Blickzielreiz nicht anblicken, sich jedoch die Position merken. AnschlieBend wurde wieder
der Fixationspunkt in der Mitte fiir 2 (MZ1), 3 (MZ2) oder 4 (MZ3) Sekunden angezeigt.
Nach dieser Anzeigedauer wurde der Zielpunkt ausgeblendet, die Teilnehmer sollten auf den
zuvor kurzzeitig lateral gezeigten Blickzielreiz blicken (Memorysakkade). Fiir die
Ausfithrung der Sakkade hatte der Teilnehmer 2000 ms Zeit zur Verfligung. AnschlieBend

wurde als Riickmeldung der Stimulus an der lateralen Position angezeigt.
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der Memorysakkadenaufgabe
Nachgezeichnet von Watanabe und Munoz, 2011, S. 2071, Abbildung 1.

Gelber Punkt: kurzfristige aufleuchtender Blickzielreiz, roter Pfeil: falsch ausgefiihrte
Memorysakkade zum Blickzielreiz, griiner Pfeil: korrekt ausgefiihrte Memorysakkade nach

Verschwinden des zentralen Stimulus.

Der Studienteilnehmer sollte bei dieser Aufgabe den zentralen Stimulus fixieren, sich den
kurz aufgeleuchteten Blickzielreiz merken und nach Erloschen des zentralen Stimulus die
Position des zuvor aufgeleuchteten Stimulus fixieren. Blickte der Teilnehmer wéhrend des
aufleuchtenden Stimulus zu jenem hin, generierte er eine Reflexivsakkade. Es war ihm nicht
moglich, den Blick zum aufleuchtenden Stimulus zu unterdriicken und ausschlieflich den
zentralen Stimulus zu fixieren. Die Rate der Reflexivsakkaden errechnete sich aus der
Anzahl der Reflexivsakkaden / Anzahl der Versuchsdurchginge x 100. Sie wurde einzeln
sowie mit der Fehlerrate der Antisakkaden-Aufgabe zwischen den Gruppen verglichen.
Neben der Reflexivsakkadenrate wurde die finale Augenposition am Ende jedes Durchgangs
berechnet. Diese setzt sich aus dem Verhéltnis der Augenendposition des Teilnehmers und
der Stimulusposition zusammen. Vor der Messung wurden fiinf bis zehn Ubungsdurchliufe
gemacht. Hat ein Studienteilnehmer die Aufgabe nicht verstanden, wurde die Messung nicht

ausgewertet.
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Abbildung 11: Vergleich der Memorysakkaden-Aufgabe zwischen einer gesunden
Kontrolle, AMT und XDP-Erkrankten

27



(A — C) zeigen den ersten Teil der Memorysakkaden-Aufgabe. Wéhrend die gesunde
Kontrollperson den Blick zum kurz aufleuchtenden Blickzielreiz unterdriicken kann, sind
sowohl dem AMT als auch dem XDP-Erkrankten iiberwiegend nicht mehr dazu in der Lage
und fiihren eine Reflexivsakkade aus. (D — F) zeigen den zweiten Teil (Memorisierung) der
Aufgabe. Die gesunde Kontrollperson bendtigt weniger Sakkaden, um die erinnerte Position
des Blickzielreizes nach Erloschen des zentralen Stimulus zu fixieren, wiahrend vor allem
der XDP-Erkrankte mehrschrittige Sakkaden bendtigt und auch die Genauigkeit vermindert
ist. Die finale Augenposition, wenn der Stimulus an der lateralen Position gezeigt wird

(= roter Strich), ist dhnlich zwischen den Gruppen.

2.5.5 Sinusformige Augenfolgebewegungen

Die AFB-Aufgabe bestand aus sechs Sinusschwingungen mit beginnend horizontalen und
darauffolgend vertikalen Stimuli, die sich von der Mitte des Bildschirms ausgehend in einer
sinusformig hin und her bewegten. Die Bewegung hatte ein Amplitudenmaximum von 15°
fiir horizontale bzw. 14,25° fiir vertikale Schwingungen. Der Stimulus bewegte sich mit
einer Frequenz von 0,2 Hz bzw. einer Maximalgeschwindigkeit von 17,9°/s auf der Kurve.

Der Studienteilnehmer sollte dem Stimulus folgen und ihn fixieren.

2.5.6 Foveopetale und foveofugale Augenfolgebewegungen

Die foveopetale und -fugale rampenformige AFB-Aufgabe bestand aus 28 Durchgéngen mit
einem horizontalen Stimulus (vgl. Abbildung 12) auf der Grundlage der Studie von
Rashbass, 1961. Die Messung enthielt 20 foveopetale Stimuli und acht foveofugale Stimuli
in pseudorandomisierter Reihenfolge. Die Richtung des Stimulus war in beiden Richtungen
gleichermallen aufgeteilt. Fiir die Messung der foveopetalen AFB verweilte der Stimulus
zunéchst fiir 1750 £ 250 ms im Zentrum des Bildschirms. Dann sprang der Stimulus 2,4°
vom Zentrum nach links oder rechts und bewegte sich anschlieBend mit einer
Geschwindigkeit von 15 °/s fiir 1000 ms rampenférmig in die entgegengesetzte Richtung
des Target-Sprungs. Abschlieend verweilte der Stimulus an dieser Stelle fiir 750 + 250 ms.
Fiir die Messung der foveofugalen AFB verweilte der Stimulus fiir 1750 + 250 ms im
Zentrum des Monitors. Dann sprang der Stimulus 2,4° nach links oder rechts und bewegte

sich in gleicher Richtung mit einer Geschwindigkeit von 15 °/s fiir 1000 ms rampenformig
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zur maximalen Amplitude und verweilte dort fiir 750 = 250 ms. Der Studienteilnehmer sollte

dem Stimulus folgen und ihn fixieren.
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Abbildung 12: Foveopetale und foveofugale Augenfolgebewegungen

In Blau sind die Augenbewegungen des Teilnehmers dargestellt, die dem Stimulus (rot)
folgen. Der erste und vierte Durchgang zeigen foveofugale, der zweite, dritte, fiinfte und
sechste Durchgang foveopetale AFB. Es wurden ausschlieBlich die foveopetalen AFB
ausgewertet. Die foveofugalen Stimuli zwischen den foveopetalen dienten der
Unvorhersehbarkeit ~des  Stimulus sowie der besseren  Beurteilung  der

Bewegungswahrnehmung.

2.5.7 Blickhaltefunktion

Der Blickhaltefunktionstest bestand aus fiinf Durchgéingen mit zwei horizontalen und drei
vertikalen Stimuli, die sich mit einer Amplitude von 15° von der Mittellinie nach links,
rechts, oben und unten entfernten. Der Stimulus verweilte fir 2000 oder 2600 ms in der
Mitte und fiir 10000 ms an den jeweiligen Amplituden. Zwischen den Stimuli gab es ein Gap
von 200 ms. Der Studienteilnehmer sollte dem Stimulus folgen und ihn fixieren. Der
Blickhaltefunktionstest ~ diente ~ zur  Uberpriifung auf einen  vorhandenen
Blickrichtungsnystagmus oder sogenannter ,,Square Wave Jerks®. Square Wave Jerks sind
kleine horizontale Sakkaden, die das Auge ungewollt fiir ca. 200 ms vom Blickziel

weglenken (Leigh und Zee, 2015). Durch eine weitere Sakkade kann das Blickziel wieder
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fixiert werden. Da diese in niedriger Anzahl auftraten (< 3% fiir alle Teilnehmer), wurden

sie in der Auswertung nicht separat analysiert.

2.6 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung beinhaltete mehrere validierte kognitive und motorische Tests.
Es wurden der MoCa-P (philippinische Version), HADS A/D (Hospital Anxiety and
Depression Scale), FAB (Frontal Assessment Battery Test), MMST (Mini-Mental-Status-
Test) sowie die MDS-UPDRS und BFMDRS durchgefiihrt. Die Datenerhebung sowie
Auswertung wurden durch die eine andere Gruppe des Forschungsteams (AG Briiggemann)
durchgefiihrt und zur Verfiigung gestellt und sind an anderer Stelle publiziert (Steinhardt et
al., 2022). Die Ergebnisse der Tests wurden mit der Fehlerrate der Antisakkaden-Aufgabe

sowie mit der Rate der Reflexivsakkaden der Memorysakkaden korreliert.

2.7 Datenanalyse

Die erhobenen Daten des linken Auges wurden mit der Software Matlab R2019b (The
Mathworks Inc., Natick, MA, USA) analysiert. Bei zehn Studienteilnehmern wurde das
rechte Auge aufgrund besserer Datenqualitit verwendet. Die Umwandlung der Rohdaten
fand von Pixel in Grad des Sehwinkels statt mit keiner zusétzlichen Filterung. Dabei
beschreibt der Sehwinkel den Winkel, der sich von einem beobachteten Objekt zu den Augen
des Beobachtenden ziehen ldsst. Die Augengeschwindigkeit wihrend der sinusformigen
AFB wurde mithilfe eines 5-Punkt-Unterschied-Algorithmus vom zentralen Median und
eines 70-Hz-Gaussfilter berechnet (Mack et al., 2017). Die Augengeschwindigkeit der
foveopetalen AFB wurde mit einem 9-Punkt-Unterschied-Algorithmus vom zentralen
Median und einem 30-HZ-Gaussfilter berechnet. Fiir die Sakkadenerkennung wurden
festgelegte Werte zur Geschwindigkeit, Amplitude und Dauer angewandt: die
Anfangsgeschwindigkeit betrug 30 °/s, die Amplitude hatte einen Grenzbereich von
0,2—-50° und die Sakkadendauer hatte einen Grenzbereich von 5— 150 ms (Diese
festgelegten Werte sind auf die bereits genannten Studien beziiglich der unterschiedlichen
Anzahl an Durchgéingen pro Messung zuriickzufiihren.). Die Werte konnten manuell
verdndert werden, wenn bspw. ein Studienteilnehmer viele kleine Sakkaden aufzeigte, die
nicht mit ausgewertet werden sollten. Nach manueller Uberpriifung der Sakkadenerkennung

erfolgte die Auswertung der einzelnen Durchgénge. Ein Durchgang wurde nicht
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ausgewertet, wenn ein Lidschluss zu Beginn der Aufgabe auftrat oder der Studienteilnehmer

die Aufgabe nicht verstanden hatte.

2.8 Okulomotorische Auswertung

Die Latenz ist die Zeit vom Erscheinen des Stimulus bis zur Sakkadenausfiihrung und betrégt
normalerweise bis zu 200 ms (Leigh und Zee, 2015). Sie kann variieren, da sie von
verschiedenen Faktoren beeinflusst wird. So dauert die Generierung einer Willkiirsakkade
langer im Vergleich zur Reflexivsakkade, da sie einen groferen kognitiven Anteil zur
Ausfiihrung bendtigt. Weitere beeinflussende Faktoren einer Sakkade sind ihre Richtung
(vertikal, horizontal), eine verdnderte Richtung des Blickzielsprungs (die Latenz ist kiirzer
bei gleichbleibender Richtung) sowie die Vorhersagbarkeit des Blickzielsprungs. Ist die
erste Sakkade nicht zielgenau, sodass der Zielreiz nicht auf der Fovea centralis abgebildet
wird, wird eine Korrektursakkade mit einer Latenz von 100 — 130 ms generiert (Leigh und
Zee, 2015). Die erste Sakkade wird meist zu niedrig generiert, sodass eine Korrektursakkade
erfolgt. Zusétzlich zur Latenz der ersten Sakkade wurde in dieser Studie die
Latenzvariabilitit als Variationskoeffizient (Verhéltnis von der Standardabweichung und

des Mittelwerts der Latenz) angegeben.

Die Sakkadengenauigkeit wird aus dem Verhéltnis der Amplitude der durchgefiihrten
Sakkade zur Amplitude des Blickzielstimulus berechnet und wird als Gain bezeichnet. Im
Idealfall betrdgt der Gain exakt 1,0. Je nach Art der Sakkade kann der Gain zu hoch oder zu
niedrig ausfallen. Bei Gesunden kénnen zu kleine, hypometrische Sakkaden bei Sakkaden
mit groBer Amplitude, beim Blick vom Zentrum in die Peripherie oder beim Blick nach oben
(Bonnet et al., 2013) auftreten. UberschieBende (hypermetrische) Sakkaden sind meistens
pathologisch, selten konnen sie bei Sakkaden mit kleiner Amplitude, bei zentripetaler
Ausfithrung oder beim Blick nach unten auftreten (Collewijn et al., 1988). Ansonsten sind
hypermetrische ~ Sakkaden  meist  pathologisch und  Ausdruck  cerebelldrer
Funktionsstorungen, wihrend hypometrische Sakkaden zusitzlich bei extrapyramidalen
Erkrankungen auftreten. Wéhrend der Ausfithrung von Anti- oder Memorysakkaden variiert
der Gain und ist meist niedriger, da die Sakkade nicht zu einem stationdren Stimulus,
sondern zum entgegengesetzten bzw. erinnerten Blickzielpunkt erzeugt wird (Becker und

Fuchs, 1969).
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Beziiglich AFB-Messungen werden meist die zwei Phasen (Initiierung, Aufrechterhaltung)
der AFB untersucht. Zur Uberpriifung der Initiierung dient die Latenz vom Auftreten des
Objektes bis zum Beginn der Verfolgung. Sie dauert normalerweise 120 — 180 ms je nach
Messung und Ubung (Lencer et al., 2019). Zudem kann die initiale Beschleunigung wihrend
der ersten 70 — 150 ms berechnet werden. Diese Studie orientierte sich bei der Berechnung
nach dem Protokoll von Carl und Gellman, 1987. Abbildung 13 stellt die Berechnung der
Latenz und initialen Beschleunigung der foveopetalen AFB anhand von Augenbewegungen

eines gesunden Studienteilnehmers (A) dar.

A

12 14

o
N
)
o
N
o
~
o
(0]
o
[o")
—

-
o
T

Steigung = Initiale

\1/ I Beschleunigung
Latenz . '

_10 1 1 1 1 1 1
-0.2 0 02 04 06 038 1 12 14

Zeit (s)

Abbildung 13: Berechnung der Latenz und initialen Beschleunigung fiir foveopetale
AFB

Geschwindigkeit ( /s)

Die initiale Beschleunigung wird als lineare Regression (blaue Steigungslinie) der
Geschwindigkeit der AFB fiir 60 ms berechnet (B). Der Startzeitpunkt ist als 3,2-fache
Standardabweichung der letzten 200 ms vor Beginn des jeweiligen Durchgangs festgelegt.
Die Latenz ergibt sich aus der Zeit vom Stimulusbeginn (Beginn griine Linie) bis zum Start

der Beschleunigungsphase (roter Punkt).

Nach weiteren 100 — 150 ms beginnt die Aufrechterhaltung der AFB. Sie kann durch die
Genauigkeit (Gain) der Verfolgung tiberpriift werden. Sie wird errechnet aus dem Verhéltnis
der Geschwindigkeit der AFB und dem bewegenden Objekt. Beim Gesunden betrigt die
optimale Stimulus-Geschwindigkeit zwischen 15 und 30 °/s (Meyer et al., 1985).
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2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS® (IBM Inc. NY; Version
22.0.0.2 fir Windows). Die erhobenen Daten wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
und dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Da die Daten liberwiegend nicht
normalverteilt waren, wurde die statistischen Auswertung eines Faktors mit nicht-
parametrischen Tests (Kruskal-Wallis-, Mann-Whitney U Test) durchgefiihrt. Die
Auswertung mehrerer Faktoren erfolgte {iber Rangtransformation mit anschlieBender
multivariaten Varianzanalyse (ANOVA) sowie dem Student-T-Test. Da nicht alle ANOV As
die Uberpriifung auf Sphérizitit erfiillten, ist der p-Wert nach Greenhouse-Geisser korrigiert
angegeben. Die unkorrigierten Freiheitsgerade (df) sind zusdtzlich zur Verdeutlichung der
multivariaten Analyse aufgefiihrt. Signifikante Ergebnisse der Post-hoc-Tests wurden
Bonferroni korrigiert. Korrelationen wurden mit dem Spearman-Roh-Test durchgefiihrt. Die
Daten der einzelnen okulomotorischen Messungen wurden zwischen Gruppen verglichen.
Diese setzen sich aus gesunden Kontrollen, AMT und XDP-Erkrankten zusammen. Sofern
nicht anders angegeben, werden die statistischen Ergebnisse als Mittelwert = Standardfehler

mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 angegeben.
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3 Ergebnisse

Es gab keinen Unterschied beziiglich des Alters zwischen den XDP-Erkrankten und den
gesunden Kontrollen (p =0,237) sowie zwischen den gesunden Kontrollen und AMT

(p = 1,0). AMT waren jiinger als die XDP-Erkrankten (F(4,59) = 5,863, p = 0,035).

Die okulomotorischen Daten wiesen keine Interaktion zwischen den Gruppen und der
Richtung des Stimulus auf, sodass die Ergebnisse fiir beide Richtungen gemittelt wurden.
Der Blickhaltefunktionstest ergab kein horizontales oder vertikales Defizit in Form von
Blickrichtungsnystagmus oder Square Wave Jerks (< 3% bei AMT und XDP-Erkrankten).
Es gab keinen klinischen Anhalt fiir kognitive Beeintridchtigungen oder neuropsychiatrische
Symptome. Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung sind an anderer Stelle publiziert
(Steinhardt et al., 2022) und korrelierten mit keinem der folgenden okulomotorischen

Ergebnisse.

3.1 Prosakkaden

Fiir die horizontalen und vertikalen Prosakkaden wurden Unterschiede in der Latenz und in
der Sakkadengenauigkeit (Gain) der ersten Sakkade untersucht. Eine ANOVA nach
Rangtransformation mit den Faktoren Gruppe und Richtung zeigte einen Haupteffekt fiir
Richtung (F(2,51) = 7,235, p = 0.002). Daher wurden die Sakkadenlatenzen fiir jede
Amplitude separat ausgewertet. Die Daten des Gains der horizontalen Prosakkaden zeigten
sich normalverteilt, sodass die ANOVA ohne Rangtransformation erfolgte. Fiir den Gain
zeigte sich kein Einfluss der Stimulus-Amplitude, daher wurden die Ergebnisse iiber die
Amplituden gemittelt berechnet. Expresssakkaden mit einer Latenz < 120 ms sowie
verlangsamte Sakkaden (Mittelwert + 3fache Standardabweichung der Latenzen) wurden
ausgeschlossen. Zusidtzlich wurde die Latenzvariabilitit der ersten Sakkade fiir alle
Stimulus-Amplituden berechnet. Sakkaden mit einem Gain > 0,25 (Grenzwert der
Korrektursakkaden, [Leigh und Zee, 2015]) und < 1,5 (Mittelwert + dreifache
Standardabweichung) wurden eingeschlossen. Zudem wurden die Latenz und der Gain der
horizontalen Prosakkaden mit der voraussichtlichen Zeit bis zum Erkrankungsbeginn
2 Time to Onset”) fir AMT sowie riickwirkend fiir XDP-Erkrankte korreliert. Fiir die
groflen horizontalen Prosakkaden wurde die Spitzengeschwindigkeit bei 10°, 15° und 20°

Sakkaden untersucht.
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3.1.1 Horizontale und vertikale Prosakkaden

Die durchschnittliche Latenz (gemittelt {iber alle Stimulus-Amplituden) der horizontalen
und vertikalen Prosakkaden sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Der durchschnittliche Gain der
horizontalen Prosakkaden betrug fiir XDP-Erkrankte 0,90 + 0,02, fir AMT 0,96 + 0,02 und
fir die Kontrollen 0,96 + 0,01. Der durchschnittliche Gain der vertikalen Prosakkaden
betrug fiir alle Gruppen 0,92 + 0,03. Der Kruskal-Wallis-Test der horizontalen Prosakkaden
zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in der Latenz fiir Sakkaden
mit 5°-Amplituden (X*(2) =7,653, p=10,022) sowie fiir Sakkaden mit 10°-Amplituden
(X?(2) =13,892, p=0,001). Es gab keinen Unterschied fiir Sakkaden mit 15°-Amplituden
(p =0,507). Der Mann-Whitney-Test wurde anschlieend fiir die Latenzen der einzelnen
Stimulusamplituden durchgefiihrt (vgl. Tabelle 1). XDP-Erkrankte flihrten die 5°- und 10°-
Sakkaden mit einer verkiirzten Latenz aus im Vergleich zu den Kontrollen, AMT lediglich
fiir die 10°-Sakkaden. AMT und XDP-Erkrankte unterschieden sich in keiner Amplitude
voneinander. Die Latenzvariabilitdt unterschied sich in den Gruppen fiir die 5°-Amplitude
(X2(2) = 8,005, p=0,018), jedoch nicht fiir die 10°-Amplitude (p=0,310) oder 15°-
Amplitude (p =0,454). Der Mann-Whitney-Test ergab eine erhohte Variabilitét fiir XDP-
Erkrankte im Vergleich zu den Kontrollen (p = 0,009) und einen Trend fir AMT und
Kontrollen (p =0,056). XDP-Erkrankte und AMT unterschieden sich nicht voneinander
(p=0,769).

Tabelle 1: Amplitudenspezifische Latenzen der horizontalen Prosakkaden

Vergleich 5° 10° 15°
XDP und Kontrollen Z=-2,607,p=0,008 Z=-3,350;p<0,001 Z=-1,081;p=0,284
NMC und Kontrollen Z=-1,727;p=0,084 Z=-2,524,p=0,010 Z=-0,595;p=0,610

XDP und NMC Z2=-0,490; p=0,650 Z=-0901;p=0,374 Z=-0,721;p=0,494

Der Gain der horizontalen Prosakkaden unterschied sich zwischen den Gruppen
(F(2,51)=4,26, p=0,019). Der Kruskal-Wallis-Test der vertikalen Prosakkaden zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in der Latenz (p =0,219) und im

Gain (p = 0,912) (vgl. Abbildung 14B).
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Abbildung 14: Gain der horizontalen (A) und vertikalen (B) Prosakkaden

Statistische Kennwerte: * < 0,05.

Der Gain horizontaler Prosakkaden (A) zeigte sich signifikant erniedrigt im Vergleich
zwischen XDP-Erkrankten und den Kontrollen (p =0,021). AMT unterschieden sich nicht
von XDP-Erkrankten (p = 0,091) oder den Kontrollen (p > 1,0).

Die Korrelationsanalyse der Latenz und des Gains der horizontalen Prosakkaden mit der
Time to Onset ergab keinen signifikanten Zusammenhang fir AMT (Latenz: p = 0,989;
Gain: p=0,631), jedoch einen Trend fiir XDP-Erkrankte (Latenz: p=0,709; Gain:
p = 0,089).

3.1.2 Grofle horizontale Prosakkaden

Die durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit der einzelnen Gruppen ist in Tabelle 2

gezeigt:

Tabelle 2: Durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit grofler horizontaler Prosakkaden

Gruppe 10°-Sakkaden (°/s) 15°-Sakkaden (°/s) 20°-Sakkaden (°/s)
Kontrollen 333+£9 398 £10 451+12
AMT 333+ 13 400+ 15 454 + 17
XDP 340+ 11 411+ 13 470 £ 15
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Der Kruskal-Wallis-Test der groBen Prosakkaden ergab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen beziliglich der Spitzengeschwindigkeit fiir 10°-Sakkaden
(X%(2)=0,778; p=0,674), 15°-Sakkaden (X3*(2)=0,805;p=0,669) und 20°-Sakkaden
(X*(2)=10,958; p=0,619).

3.2 Willkiirsakkaden

Die Daten der Antisakkaden wurden auf die prozentuale Fehlerrate untersucht. Dazu wurde
die erste Sakkade mit den gleichen Bedingungen der Prosakkaden beziiglich der Latenz
eingeschlossen. Der Gain wurde aufgrund der Schwere der Erkrankung nicht niher
eingeschrinkt, sondern in der Richtung unterschieden (korrekte oder fehlerhafte Richtung).
Zuséatzlich wurde die prozentuale Fehlerrate mit der Time to Onset fiir AMT und XDP-
Erkrankte korreliert.

Die Auswertung der Memorysakkaden beinhaltete den Vergleich der Latenz und des Gains
der ersten Sakkade mit den verschiedenen MZ zwischen den Gruppen sowie die Auswertung
der prozentualen Rate an Reflexivsakkaden fiir die einzelnen Gruppen wéhrend des
kurzfristig aufgeleuchteten Stimulus. Zusétzlich wurden der Gain und die fehlerhafte
Position der finalen Augenposition nach Erscheinen des Stimulus untersucht. Fiir die
Auswertung der ersten Sakkade wurden die Latenz und der Gain auf 70 ms (geratene
Sakkaden) — 2000 ms (Erscheinen des Stimulus) und 0 — 1,75 (3fache Standardabweichung)
begrenzt. Fiir die Sakkaden der finalen Augenposition wurden Sakkaden > 15°
ausgeschlossen (maximale Gradzahl des Stimulus). Der Gain wurde nicht weiter
eingeschriankt. Abschliefend wurden die Fehlerrate der Antisakkaden und die Rate der
Reflexivsakkaden fiir die Memorysakkaden-Aufgabe sowohl mit den kognitiven und

motorischen Tests, die in Manila durchgefiihrt wurden, als auch mit sich selbst korreliert.

3.2.1 Antisakkaden

Die durchschnittliche Latenz der Antisakkaden ist in Tabelle 3 dargestellt. Die ANOVA
nach vorheriger Rangtransformation ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen beziiglich der Latenz der korrekt ausgefiihrten Antisakkaden (F(2,47) = 6,182,
p =0,004). XDP-Erkrankte fiihrten die Antisakkade mit einer ldngeren Latenz aus im
Vergleich zu AMT (p=0,023) und Kontrollen (p=0,004). AMT und Kontrollen

unterschieden sich nicht voneinander (p > 1,0).
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Tabelle 3: Latenz der horizontalen und vertikalen Prosakkaden und Antisakkaden

Gruppe Latenz d. hor. Latenz d. ver. Latenz d. Latenz d. falsch.
Prosakk. (in ms) Prosakk. (in ms) Antisakk. (in ms)  Antisakk. (in ms)

Kontrollen 167 £4 1815 246 +7 162+4
AMT 155+6 175+ 7 249 4+ 10 146 £ 6
XDP 155+5 176 £ 6 289+ 11 152 +7

Die falsch ausgefiihrten, reflexiven Antisakkaden wiesen die kiirzeste Latenz auf.
Horizontale Prosakkaden wurden mit einer kiirzeren Latenz ausgefiihrt als vertikale
Prosakkaden. Die Latenz der korrekt ausgefiihrten Antisakkaden dauerte am ldngsten. AMT
und XDP-Erkrankte zeigten eine insgesamt kiirzere Latenz im Vergleich zu Kontrollen, die

Latenz der korrekten Antisakkaden ausgenommen.

Die durchschnittliche Fehlerrate der Antisakkaden-Aufgabe betrug fiir XDP-
Erkrankte 53,6 = 5,0 %, fir AMT 42,3 +4,6 % und fiir die Kontrollen 22,5 + 3,3 %. Der
Kruskal-Wallis-Test zeigte einen signifikanten Unterschied in der Fehlerrate zwischen den
Gruppen (X?*(2) = 18,459; p <0,001), sodass der Mann-Whitney-Test fiir die Unterschiede
zwischen den Gruppen durchgefiihrt wurde (Abbildung 16). XDP-Erkrankte und AMT
wiesen eine erhohte Fehlerrate im Vergleich zu den Kontrollen auf (XDP und Kontrollen:
Z=-399;p<0,001; AMT und Kontrollen: Z= -2,70; p=0,021). XDP-Erkrankte und
AMT unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Z = -1,36; p = 0,52).

Die Korrelationsanalyse zwischen der prozentualen Fehlerrate und der Time to Onset zeigte
keinen signifikanten Zusammenhang fiir AMT (p=0,572) oder fiir XDP-Erkrankte
(p =0,308).

3.2.2 Memorysakkaden

Die durchschnittliche Latenz der ersten Sakkade betrug fiir XDP-Erkrankte 420 + 54 ms, fiir
AMT 344 + 54 ms und fiir die Kontrollen 328 + 34 ms. Tabelle 4 zeigt den durch-

schnittlichen Gain der einzelnen Gruppen fiir die MZ:
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Tabelle 4: Durchschnittlicher Gain der Memorisierungszeiten (MZ)

Gruppe Gain (MZ1) Gain (MZ2) Gain (MZ3)
Kontrollen 0,84 £ 0,02 0,85 +0,02 0,81 +£0,02
AMT 0,76 = 0,05 0,85+0,03 0,87 +0,03
XDP 0,59 £ 0,06 0,59 £ 0,06 0,61 £0,07

Die gesunden Kontrollen hatten im Durchschnitt einen hoheren Gain als AMT und XDP-
Erkrankte. AMT zeigten einen besseren Gain bei ldngerer MZ. XDP-Erkrankte hatten einen
niedrigeren Gain im Vergleich zu AMT und Kontrollen fiir alle MZ.

Die ANOVA nach vorheriger Rangtransformation zeigte zunichst eine Interaktion zwischen
den Gruppen und der MZ beziiglich der Latenz (F(4,68) 2,96, p = 0,032). Die Durchfiihrung
der Bonferroni-Korrektur wies keine Signifikanz auf (p > 0,112), sodass die ANOVA nicht
gewertet wurde. Beziiglich des Gains wurde eine Interaktion zwischen den Gruppen und den

MZ festgestellt (F(3,38) =2,751; p = 0,043).
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Abbildung 15: Gain der Memorysakkaden in Abhiingigkeit der Memorisierungszeit

Statistische Kennwerte: * < 0,05, *** <(,001.
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XDP-Erkrankte zeigten einen niedrigeren Gain im Vergleich zu AMT (p < 0,001) und den
Kontrollen (p <0,001). AMT und Kontrollen unterschieden sich nicht voneinander
(p > 1,0). Beziiglich der MZ fiihrten XDP-Erkrankte die Aufgabe mit einer verminderten
Sakkadengenauigkeit aus fiir alle MZ im Vergleich mit AMT (MZ 1: p =0,02; MZ 2 und 3:
p <0,001) und Kontrollen (MZ 1 — 3: p <0,001). AMT und Kontrollen unterschieden sich
nicht voneinander (MZ 1: p = 0,0343; MZ 2: p > 1,0; MZ 3: p = 0,582). Die MZ innerhalb
der jeweiligen Gruppen unterschied sich nicht fir XDP-Erkrankte (p > 1,0) oder fiir die
Kontrollen (p stets > 0,41). Fiir AMT zeigte sich ein Unterschied beziiglich MZ 1 und 2
(p =0,015) sowie MZ 1 und 3 (p = 0,03), jedoch nicht fiir MZ 2 und 3 (p > 1,0).

Die durchschnittliche Rate an Reflexivsakkaden betrug fiir XDP-Erkrankte 28,18 + 4,53%,
fir AMT 32,03 + 4,75% und fiir Kontrollen 16,51 + 2,95%. Der Kruskal-Wallis-Test wies
einen signifikanten Unterschied fiir die prozentuale Rate der Reflexivsakkaden zwischen den
Gruppen auf (X*(2) = 7,806; p = 0,020), sodass der Mann-Whitney-Test durchgefiihrt wurde
(Abbildung 16).

Die ANOVA nach vorheriger Rangtransformation zeigte keine Interaktion zwischen den
Gruppen und der MZ fiir den Gain (p =0,157) und der fehlerhaften Position der finalen
Augenposition (p =0,367), sodass die MZ zusammengefasst wurden. Der Kruskal-Wallis-
Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der Latenz

(p = 0,803) und der fehlerhaften Position der finalen Augenposition (p = 0,344).
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Abbildung 16: Antisakkadenfehlerrate (A) und Rate der Reflexivsakkaden der
Memorysakkaden (B)

Statische Kennwerte: * < 0,05, ** < 0,01, *** <0,001.

Wihrend der Memorysakkaden-Aufgabe (B) wiesen XDP-Erkrankte und AMT eine hdhere
Rate an Reflexivsakkaden im Vergleich zu den Kontrollen (XDP und Kontrollen: Z =-2,31;
p=0,019; AMT und Kontrollen: Z =-2,16; p=0,031) auf. XDP und AMT unterschieden
sich nicht signifikant voneinander (p = 0,809). Die Ergebnisse der prozentualen Fehlerrate
der Antisakkaden-Aufgabe (A) dhneln diesen Ergebnissen, wobei sich die Unterschiede von

XDP-Erkrankten und AMT im Vergleich zu den Kontrollen deutlicher zeigen.

3.2.3 Korrelationsanalyse

Sowohl die Fehlerrate der Antisakkaden als auch die Rate an Reflexivsakkaden der
Memorysakkaden-Aufgabe der einzelnen Gruppen korrelierte nicht mit den durchgefiihrten
kognitiven (MOCA, MMSE, HADS, FAB) und motorischen (BFMDRS, UPDRSIII) Tests
(p stets > 0.09). Die Fehlerrate der Antisakkaden und die Rate der Reflexivsakkaden der
Memorysakkaden-Aufgabe korrelierten fiir die Gruppe der XDP-Erkrankten
(p=10,700; p=0,036; n =9). Die Korrelationsanalyse ergab keinen Zusammenhang flir
AMT (p=0,31; n=9) oder fiir die Kontrollen (p = 0,43; n = 25).
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Abbildung 17: Korrelation der Antisakkadenfehlerrate mit den Reflexivsakkaden der

Memorysakkaden

Die Antisakkadenfehlerrate korreliert mit der Rate der Reflexivsakkaden der
Memorysakkaden fiir XDP-Erkrankte: je hoher die Fehlerrate der Antisakkaden, desto hoher
die Rate an Reflexivsakkaden bei den Memorysakkaden.

3.3 Augenfolgebewegungen

Die Auswertung der sinusformigen AFB untersuchte den horizontalen und vertikalen Gain.
Fiir die Daten der feveopetalen AFB wurden die Latenz, der Gain und die initiale

Beschleunigung ausgewertet.

3.3.1 Sinusformige Augenfolgebewegungen

Der durchschnittliche horizontale Gain betrug fiir XDP-Erkrankte 0,81 + 0,02, fiir
AMT 0,90 £+ 0,02 und fiir die Kontrollen 0,88 &+ 0,02. Der durchschnittliche vertikale Gain
betrug fir XDP-Erkrankte 0,56 +0,3, fir AMT 0,64 +£0,04 und fiir die Kontrollen
0,70 &+ 0,03. Der Kruskal-Wallis-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen fiir den horizontalen Gain (X*(2) = 6,7; p = 0,035) sowie fiir den vertikalen Gain
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(X?(2) =8,895; p=0,012), sodass der Mann-Whitney-Test fiir beide Gains durchgefiihrt

wurde.
* *%*
| : | |
—*—
1.00 1.00
= % T
—‘7 AMT 35
= = O
= =
O 0.80 - O 0.80
5 l AMT 61 v T
E ¥ T S
g =
N 5
£ 0.60 7 0 0.60 l
=
0.40 0.40 AMI_61
Q
Kontrollen AMT XDP Kontrollen AMT XDP

Abbildung 18: Horizontaler (A) und vertikaler (B) Gain der sinusformigen AFB

Statische Kennwerte: * < 0,05, ** <0,01.

(A) XDP-Erkrankte wiesen einen signifikant niedrigeren Gain fiir horizontale sinusférmige
AFB im Vergleich zu AMT (Z=-2,456;p=0,013) und zu den Kontrollen
(Z =-2,049; p=0,04) auf. AMT und Kontrollen unterschieden sich nicht (p = 0,515). (B)
XDP-Erkrankte wiesen einen signifikant niedrigeren Gain fiir vertikale sinusféormige AFB
im Vergleich zu den Kontrollen auf (Z =-2,803; p =0,005). XDP-Erkrankte und AMT
sowie AMT und Kontrollen unterschieden sich nicht voneinander (XDP und AMT: p = 0,17;
AMT und Kontrollen: p =0,114).

3.3.2 Foveopetale Augenfolgebewegungen

Die durchschnittliche Latenz der feveopetalen AFB betrug fiir XDP-Erkrankte 242 + 14 ms,
fiir AMT 220+ 15 ms und fiir die Kontrollen 241 + 10 ms. Der durchschnittliche Gain
betrug fiir XDP-Erkrankte 0,63 £ 0,04, fiir AMT 0,84 + 0,04 und fiir die Kontrollen 0,81 +
0,03. Die initiale Beschleunigung betrug fiir XDP-Erkrankte 44,9 + 9,8 °/s?, fiir AMT
80,1 £ 10,2 °/s?> und fiir die Kontrollen 90,0 + 7,0 °/s2. Der Kruskal-Wallis-Test fiir die

Latenz der foveopetalen AFB zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
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Gruppen (p = 0,470). Fiir den Gain ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (X*(2) = 10,903; p = 0,004) sowie fiir die initiale Beschleunigung (X*(2) = 12,445;
p = 0,002). Der Mann-Whitney-Test wurde durchgefiihrt.
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Abbildung 19: (A) Gain und (B) initiale Beschleunigung der foveopetalen AFB

Statische Kennwerte: * < 0,05, *** <(0,001.

(A) Der Gain von XDP-Erkrankten zeigte sich signifikant niedriger im Vergleich zu AMT
(Z=-3,106; p=10,001) und den Kontrollen (Z =-2,828; p = 0,004). Kontrollen und AMT
unterschieden sich nicht voneinander (p = 0,879). (B) Die initiale Beschleunigung von XDP-
Erkrankten zeigte sich verlangsamt im Vergleich zu AMT (Z =-2,523; p=0,011) und den
Kontrollen (Z=-3,309; p=0,001). Kontrollen und AMT unterschieden sich nicht

signifikant voneinander (p = 0,260).
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4 Diskussion

In dieser Studie wurden erstmals Augenbewegungen von asymptomatischen
Mutationstragern (AMT) der XDP-Erkrankung untersucht und mit XDP-Erkrankten sowie
gesunden Kontrollen verglichen. AMT zeigen bereits okulomotorische Defizite im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen, die auch bei manifesten XDP-Patienten zu finden
sind. Die erhohten Fehlerraten bei Memorysakkaden und Antisakkaden, bei denen die
Unterdriickung von Reflexsakkaden von Bedeutung sind, sind dhnlich ausgeprigt wie bei
XDP-Erkrankten und deuten bereits im Prodromalstadium auf eine Beeintrichtigung der
fronto-striatalen-colliculdren  Projektionen hin. Augenbewegungsstorungen treten
demzufolge auf, bevor dystone Symptome auftreten. Im Folgenden werden die betroffenen
und nicht betroffenen Augenbewegungen mit anderen neurodegenerativen extrapyramidalen
Erkrankungen verglichen (vgl. Tabelle 5), um Riickschliisse iiber die topische Verteilung

der Krankheitsausbreitung zu ziehen.

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die Korrelation zwischen der ,,Time to Onset* und den AMT sowie XDP-Erkrankten zeigte
sich nicht signifikant libergreifend fiir alle okulomotorischen Messungen. Diese Ergebnisse
sind gegensétzlich zu denen von Steinhardt et al., (2022), die eine Korrelation zwischen
Gangparametern und der Time to Onset fanden, sowie mit denen von Hanssen et al., (2023),
die einen Zusammenhang zwischen Time to onset und dem Volumen des Ncl. caudatus
fanden. Die gestorten Augenbewegungen hingegen scheinen keinen Préadiktor fiir die Zeit

bis zum Erkrankungsausbruch allein darzustellen.

4.1.1 Prosakkaden

Die Latenz horizontaler Prosakkaden unterschied sich nicht zwischen AMT und XDP-
Erkrankten. Prosakkadenlatenzen werden durch den préfrontalen Kortex, besonders durch
das FEF mit seinen Projektionen zum SC sowie den BG (vgl. Abbildung 4), initiiert (Pierrot-
Deseilligny et al., 2002). Dabei aktiviert der direkte fronto-colliculare Weg den CS, wihrend
der indirekte Weg iiber die BG eine inhibierende Wirkung auf diesen (CS) hat. Aufgrund
einer verminderten striatalen Aktivitit ist das Gleichgewicht aus Exzitation und Inhibition

nicht mehr gegeben mit einem Uberwiegen des direkten aktivierenden Weges. Da die Latenz
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nicht verldngert ist, scheint das FEF in der XDP-Erkrankung intakt zu sein, da eine Lésion
eine Latenzverlangerung zur Folge hitte (Pierrot-Deseilligny et al., 2002). Aufgrund einer
vorhandenen Restfunktion des Striatums kommt es zu Sakkaden mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit, was sich als erhohte Latenzvariabilitdt bei XDP-Erkrankten duf3ert. Die ist
bei AMT noch nicht der Fall. Die striatale Beteiligung scheint flir die Prosakkadenlatenz

noch nicht betroffen zu sein.

Vertikale Prosakkaden wurden gruppeniibergreifend mit einer lingeren Latenz ausgefiihrt
als horizontale. Die vorherige Studie von Sprenger et al., 2019 stellte eine verlédngerte Latenz
beziiglich vertikaler Prosakkaden fest. Dies ist auf eine unterschiedliche Prasentation des
Stimulus zuriickzufiihren: Die vorherige Studie nutzte eine Laserprojektion zur Présentation.
Bei der Laserprojektion wird die statistische Einschrinkung der vertikalen Latenz erweitert,
sodass die Absolutwerte aus beiden Studien nur eingeschrénkt miteinander verglichen

werden konnen.

Weitere kortikale Strukturen wie das parietale Augenfeld (PEF) mit seiner direkten
Verbindung zum CS scheinen in dieser Erkrankung nicht betroffen zu sein, da eine PEF-

Storung zu einer langeren Latenz gefiihrt hétte (Pierrot-Deseilligny, 1991).

Der erniedrigte Gain bei XDP-Erkrankten fiir horizontale Prosakkaden ist vereinbar mit
striataler Degeneration (Briiggemann et al., 2016; Hanssen et al., 2019). Durch Atrophie des
Ncl. caudatus und Putamens wird die SNpr vermindert inhibiert mit konsekutiver verstérkter
Inhibierung des CS durch die SNpr (vgl. Abbildung 4). Die Hirnstammneurone in der PPRF
bekommen ein vermindertes Signal und eine hypometrische Sakkade wird generiert. Ob
zusitzlich das Cerebellum, das morphometrisch bei XDP mitbetroffen zu sein scheint
(Hanssen et al., 2018), zur Auspragung hypometrischer horizontaler Prosakkaden beitragt,
miissen zukiinftige Studien zeigen. Der unauffillige Gain bei AMT spricht gegen eine

substanzielle striatale Neurodegeneration im Prodromalstadium der Erkrankung.

Die Geschwindigkeiten der grofen horizontalen Prosakkaden waren nicht verlangsamt,
weder bei AMT noch bei den XDP-Erkrankten, im Einklang mit der anderen XDP-Kohorte
aus der vorherigen Studie von Sprenger et al., 2019. Diese Bestitigung der normalen
Sakkadengeschwindigkeit in einer unabhédngigen XDP-Gruppe ist bedeutsam, da eine
Einzelfallstudie von Esmaili et al., 2004 verlangsamte Sakkaden zeigte. Das spricht gegen

eine Degeneration im Sakkadengenerator im Hirnstamm, {ibereinstimmend mit

46



morphometrischen MRT-Studien (Arasaratnam et al., 2021; Briiggemann et al., 2016;
Hanssen et al., 2019).

4.1.2 Willkiirsakkaden

Die Latenz der Antisakkaden war nur bei den XDP-Erkrankten, nicht aber bei den AMT
pathologisch verldngert. Die Unterschiede im Vergleich der Latenzen der korrekt und
inkorrekt ausgefiihrten Antisakkaden mit den Latenzen der horizontalen und vertikalen
Prosakkaden konnte auf die Ausbreitung beteiligter Hirnareale (FEF zur
Sakkadeninitiierung, DLPFC zur Unterdriickung Reflexivsakkaden, SEF zur motorischen
Kontrolle fiir zeitliche und raumliche Wahrnehmung [Gaymard et al., 1998]) zur korrekten
Ausfithrung einer Antisakkade zuriickzufiihren sein. Die inkorrekt ausgefiihrten Sakkaden
sind Reflexivsakkaden (Prosakkaden) gleichzusetzen und bendtigen daher die kiirzeste Zeit.
Sie treten bei der Ausfilhrung von Willkiirsakkaden auf, wenn sie nicht vom DLPFC
unterdriickt wurden. Korrekte Antisakkaden weisen physiologisch die ldngste Latenz auf, da
sie abhdngig von Vorhersage, Blickzielrichtung und Amplitude sind (Leigh & Zee, 2015).
Die verlidngerte Latenz konnte bei XDP-Erkrankten auf eine extrastriatale zusétzliche
Neurodegeneration im FEF hinweisen, die bei AMT (noch) nicht nachweisbar war (normale
Latenz). Im prodromalen Stadium scheint das FEF zur Initiierung von Willkiirsakkaden
nicht betroffen zu sein. Diese Ergebnisse sind im Einklang mit den horizontaler

Prosakkaden.

Trotz der normalen Latenz der Antisakkaden zeigten die AMT eine deutlich erhohte
Fehlerrate sowie eine erhohte Rate an Reflexivsakkaden der Memorysakkaden, in einem
Ausmal, das sich nicht von den XDP-Erkrankten unterschied. Die Kombination von
Unterdriickung einer reflexiven Prosakkade und Ausfiihrung einer Willkiirsakkade in die
dem Blickzielsprung entgegengesetzten Richtung (Antisakkadenaufgabe) bzw.
Blickstandhaltung (Memorysakkade) Dbasiert auf eine fronto-striato-colliculdren
Aktivierung: Springt der Stimulus vom Zentrum auf eine Seite bzw. kommt ein kurzfristig
aufleuchtender Blickzielreiz hinzu, unterdriickt der kontralateral zum Stimulus aktivierte
DLPFC die reflexive Prosakkade (Pierrot-Deseilligny et al., 2005). Das Signal wird {iber die
BG zum CS weitergeleitet und die Sakkade wird inhibiert. Zeitgleich erhalten die BG ein
Signal vom FEF zur Initiierung einer Willkiirsakkade und geben dieses ebenfalls an den CS

weiter mit einer konsekutiven Disinhibierung des CS (Watanabe und Munoz, 2011). Die
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Willkiirsakkade wird ausgefiihrt. Dieses Zusammenspiel von Inhibition und Disinhibition
der BG ist bei XDP-Erkrankten beeintrachtigt. Durch striatale Degeneration entsteht ein
Ungleichgewicht, das die Entstehung reflexiver Prosakkaden begiinstigt. Die inverse
Korrelation der Fehlerrate mit der Dicke des DLPFC aus der vorherigen Studie von Sprenger
et al., 2019 deutete auf eine zusitzliche Mitbeteiligung des DLPFC hin: ein reduziertes
Signal zur Unterdriickung der Reflexivsakkade sowie die striatale Degeneration fiihrt zu
einer verminderten Inhibition des CS, die eine erhdhte Fehlerrate der Antisakkaden zur Folge
hat. Da sich die Fehlerrate nicht zwischen den XDP-Erkrankten und AMT unterschied,
scheint das Striatum bereits im prodromalen Stadium der XDP-Neurodegeneration betroffen
zu sein. Anders als bei den XDP-Erkrankten sprechen die normalen Latenzen allerdings eher
gegen eine Mitbeteiligung des DLPFC. Moglicherweise kommt die Latenzverldngerung bei
XDP-Erkrankten erst durch die kombinierte Neurodegeneration im Striatum, DLPFC und
im FEF (Initiierung) zustande, da die Korrelation der Fehlerrate der Antisakkaden und
Memorysakkaden nur bei XDP-Erkrankten — also bei Auftreten klinischer Symptome —

signifikant war.

Die Sakkadengenauigkeit wird bei Memorysakkaden wie bei reflexiven Prosakkaden vor
allem in den BG und im Cerebellum gewéhrleistet (Leigh und Zee, 2015).
Fiir die rdumliche Wahrnehmung sind vor allem der posteriore parietale Kortex (PPC) und
geringer auch der DLPFC zustindig (Pierrot-Deseilligny et al., 2002). Der PPC scheint nicht
so stark betroffen zu sein, da der Gain der finalen Augenposition sowie die Latenz keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigte. Der PPC ist fiir die rdumliche
Beziehung zwischen Augenposition und Blickziel wichtig (Pierrot-Deseilligny et al., 2002)
und die daraus resultierenden Initiierung einer Sakkade (Pierrot-Deseilligny, 1991). Ein
normaler Gain am Ende der Memorysakkade spricht fiir eine erhaltene Funktion des PPC,
da der Gain zu Beginn erniedrigt ist, iiber die MZ jedoch mithilfe des PPC niher an den
Stimulus-Gain herangebracht wird (Pierrot-Deseilligny et al., 2004).

Die Zielgenauigkeit der Memorysakkaden unterschied sich bei den AMT — im Gegensatz zu
den XDP-Erkrankten — nicht von den gesunden Kontrollen, unabhingig von der MZ. Daher
scheint der PPC bei den AMT im Prodromalstadium nicht beteiligt zu sein. Die fehlende
Zunahme des Positionsfehlers (Hypometrie) mit der Dauer der Memorisierung deutet bei
den XDP-Erkrankten zusétzlich auf primédre Neurodegeneration im Striatum als eine
zusitzliche Beteiligung des PPC hin. Die unauffillige Latenz unterstiitzt die Annahme eines

intakten PPC.
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Der direkte Vergleich der kognitiven Testergebnisse zwischen XDP-Erkrankter, AMT und
gesunden Kontrollen zeigte keine Unterschiede (Steinhardt et al., 2022). Daher kdnnen die
verlingerten Latenzen und die Sakkadenhypometrie nicht durch zusétzlich zu AMT
bestehende Defizite erkldrt werden. Neurodegeneration beginnt beziiglich Willkiirsakkaden

vor allem im Striatum und in préfrontalen Regionen.

4.1.3 Augenfolgebewegungen

Die AFB von AMT waren nicht von den gesunden Kontrollen zu unterscheiden. XDP-
Erkrankte zeigten eine verminderte Geschwindigkeit (Gain) sowohl fiir sinusférmige als
auch rampenférmige AFB. Die Daten bestitigen damit in einer unabhingigen Kohorte die

Daten von Sprenger et al., (2019).

XDP-Erkrankte wiesen einen verminderten Gain fiir alle AFB auf. Die verminderte AFB
konnte sowohl durch eine Degeneration im Striatum wie auch im Cerebellum zu erkldren
sein, in dem ebenfalls eine Atrophie bei XDP-Erkrankten festgestellt wurde (Hanssen et al.,
2018). Das FEF gibt die Information zur Blickfolge-Initiierung {iber einen indirekten Pfad
tiber die BG weiter (vgl. Abbildung 5) und erhilt ein Riickkopplungssignal vom Striatum.
Das Striatum wiederum inhibiert iiber den direkten Weg der BG die SNpr, sodass die AFB-
Initiierung iiber die pontinen Kernen zum Cerebellum gelangt (Fukushima et al., 2013).
Aufgrund der striatalen und cerebelldren Degeneration bei XDP-Erkrankten konnte es zu
einer verminderten cerebelldren Riickkopplungskontrolle kommen. Allerdings spricht das
Fehlen weiterer typischer cerebelldrer Augenbewegungsstérungen gegen eine wesentliche

funktionelle Beteiligung bei der Blickfolgestdrung (und auch der Sakkadenhypometrie).

Auch die Blickfolgestdrung bei XDP ist daher am ehesten durch striatale Degeneration zu
erkldren. Vermersch et al., 1996 zeigten an neun Patienten mit bilateralen Lésionen im
Putamen eine reduzierte Féahigkeit, sich bewegende Blickziele in ihrer Geschwindigkeit
vorherzubestimmen. XDP-Erkrankte konnten somit auch aufgrund reduzierter Antizipation

der Blickzielgeschwindigkeit schlechter folgen.

Bei foveopetalen AFB zeigten XDP-Erkrankte eine unauffillige Latenz bei einer
erniedrigten initialen Beschleunigung. Die Initiierung einer AFB ist abhdngig von der
Funktion des mediotemporalen Kortex (MT) und medio-superior temporalen Areal (MST)
des tertidren visuellen Kortex V5 (Assad und Maunsell, 1995; Komatsu und Wurtz, 1988),
da diese die Bewegung eines Objektes ans FEF weitergeben. Lésionen im MT und MST
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fiihren zu einer verldngerten Latenz, da die Initiierung einer AFB verldngert ist (Thurston et
al., 1988). Da XDP-Erkrankte eine normale Latenz zeigten, scheinen die Regionen MT und
MST nicht beeintrachtigt zu sein.

Die verminderte initiale Beschleunigung ldsst auf eine reduzierte Funktion préfrontaler
Regionen (FEF, SEF, DLPFC) schlieBen. Die Blickfolge-kodierende Neurone im FEF
erhalten die intakte Information {iber die langsame Blickzielgeschwindigkeit vom MT und
MST. Berechnung und Vorhersage (Pradiktion) der auszufiihrenden AFB erhélt das FEF
vom SEF und DLPFC (Lencer et al., 2019). Aufgrund einer verminderten Riickkopplung
vom Striatum ans FEF und evtl. einer zusétzlichen Beteiligung préafrontaler Strukturen (FEF,
DLPFC) konnte es bei XDP-Erkrankten zu einer Inkongruenz zwischen der Information iiber
das sich bewegende Objekt und der Ausfiihrung der AFB mit korrektem Anfangspunkt und
Beschleunigung kommen. AMT zeigten eine noch unauffillige initiale Beschleunigung.

Jedoch ist ein Trend in Richtung der XDP-Erkrankten zu sehen (vgl. Abbildung 19).

Zusammengefasst ist die verminderte AFB bei XDP-Erkrankten am ehesten mit einer
Beeintriachtigung des fronto-striatalen Weges zu erkldren, weniger wahrscheinlich, aber
denkbar, ist eine Mitbeteiligung der cerebelliren Riickkopplungskontrolle. Da AMT
unauffillige AFB zeigen, scheint die Degeneration der Neurone des fronto-striatalen Weges
fiir Willkiirsakkaden begonnen zu haben, jedoch noch nicht fiir AFB. Es zeigt sich aber ein
Trend in dieselbe Richtung der XDP-Erkrankten. Der parietale Kortex (PPC, MT, MST)
scheint fiir AFB wie bei den Willkiirsakkaden in der XDP-Erkrankung nicht betroffen zu
sein, da die Aufrechterhaltung und Latenz der AFB intakt blieben.

4.2 Vergleich der okulomotorischen Verinderungen zwischen XDP und anderen

neurodegenerativen extrapyramidalen Erkrankungen

Die XDP-Erkrankung dhnelt klinisch haufig Parkinson-Erkrankungen wie dem MP oder der
MSA-P, was zu einer Fehldiagnostizierung und folglich falschen Therapie fiihren kann
(Evidente, Gwinn-Hardy, et al., 2002). Messungen von Augenbewegungen weisen
Unterschiede zwischen den Erkrankungen auf (vgl. Tabelle 5) und konnen der

Differenzierung behilflich sein.

Klinisch duBert sich der MP mit seinen motorischen Kardinalsymptomen Akinese, Rigor,
Ruhetremor sowie posturaler Instabilitit und manifestiert sich tiberwiegend im mittleren

Lebensalter (von Campenhausen et al., 2005). Im Gegensatz zur XDP-Erkrankung sind
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Minner und Frauen gleichermallen betroffen (da es sich nicht um eine gonosomale
Erkrankung handelt). Pathophysiologisch kommt es zum Verlust dopaminerger Neurone in
der SNpr mit einem konsekutiven Dopaminmangel an Rezeptoren des Striatums (Hughes et
al., 1992). Es kommt zu einem Uberwiegen des indirekten Weges der BG. Therapeutisch

kénnen L-Dopa, Dopaminagonisten oder MAO-B-Hemmer die Symptome lindern.

MSA-P zihlt zu den atypischen Parkinson-Syndromen und duflert sich klinisch mit einer
autonomen Dysregulation (orthostatische Hypotonie, Harn-, Stuhlinkontinenz) sowie
Parkinson-Symptomen. Die Parkinson-Symptome sind schneller progredient als bei MP. Die
Erkrankung tritt ebenfalls im mittleren Lebensalter auf bei gleicher Geschlechtsverteilung.
Die symptomatische Therapie mit L-Dopa oder Dopaminagonisten ist weniger wirksam als
bei MP, da es nicht zu einem Verlust dopaminerger Neurone in der SNpr kommt, sondern
postsynaptisch zu einer zytoplasmatischen Einlagerung von a-Synuklein kommt (Levin et

al., 2016).

Neben den Parkinson-Erkrankungen dhneln XDP und AMT auch Aspekten des MH, bei der
es auch zu einer striatalen Neurodegeneration kommt (Tabelle 5). XDP und MH dhneln sich
beziiglich ihrer genetischen Penetranz, Neuropathophysiologie und Krankheitsverlauf. Der
klinische Phénotyp ist jedoch verschieden. Die genetische Ursache von MH ist eine
autosomal dominant vererbte vermehrte Wiederholung eines Basentripletts (CAG) im
Huntingtin-Gen auf Chromosom vier (Huu und Nguyen, 2018). Ab etwa 40 Wiederholungen
liegt die Penetranz bei 100%. Die Wiederholungsrate korreliert — dhnlich bei XDP —mit dem
Krankheitsbeginn und ihrem Schweregrad. Bei der Erkrankung kommt es im Rahmen der
striatalen Atrophie zu Eisenablagerungen (Dominguez et al., 2016). Der Erkrankung geht
ein lidngeres prdmanifestes Stadium voraus mit konstant progredientem Verlauf. Der
Krankheitsverlauf betrdgt etwa 15 Jahre. Bei fehlender kausaler Therapie versterben die

meisten Patienten an einer Ateminsuffizienz oder Aspirationspneumonie.
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Tabelle 5: Augenbewegungen in MP, MSA-P, XDP, AMT und MH

Augenbewegung Richtung Parameter MP MSA-P XDP AMT MH
Prosakkaden Horizontal  Latenz = =/1 =/| = "
Gain ! l l = =
Geschwindigkeit = = = = !
Vertikal Latenz = =/1 =/] = ™
Gain ! l = = =
Geschwindigkeit = 1 = = 1
Antisakkaden Horizontal  Fehlerrate =/1 = 1 1 ™
Memorysakkaden Horizontal  Fehlerrate =1 = 1 T ™
Gain l l l = =/]
Augenfolgebewe- ~ Horizontal — Gain } ! l = }
gungen
Vertikal Gain l l ! = }

Ll: stark vermindert, |: vermindert, =: gleichbleibend, 1: erhoht, 11: stark erhoht
adaptiert aus Sprenger et al., 2019, S. 171.

4.2.1 Vergleich mit Morbus Parkinson und Multisystematrophie vom Typ Parkinson

Okulomotorische Veriinderungen bei MP-Patienten basieren auf das Uberwiegen des
indirekten Weges der BG mit konsekutiver Hemmung des Thalamus und des SC (Terao et
al., 2016). Es kommt zur Ausfihrung hypometrischer Sakkaden fiir Pro- und
Willkiirsakkaden sowie reduzierter AFB-Geschwindigkeit (Helmchen et al., 2012; Terao et
al., 2013; Zhou et al., 2021). Zudem fithren MP-Patienten Memorysakkaden mit einer
verldngerten Latenz aus, im Gegensatz zu MSA-P-Patienten und XDP-Erkrankten (Terao et
al., 2016). Neben dem cerebelldirem Zellverlust kommt es bei MSA-P-Patienten auch zur
striatalen Degeneration, jedoch vermehrt im Putamen als im Ncl. Caudatus (Salvesen et al.,
2015). Dadurch kommt es zwar zur Ausfiihrung hypometrischer Sakkaden, die Latenz bleibt
jedoch intakt, wie es bei XDP-Erkrankten der Fall ist.

Beziiglich Memorysakkaden zeigten MP- und MSA-P-Patienten nicht nur wenige

hypometrische Sakkaden beim Erreichen des Zielpunktes, sondern schon zu Beginn der
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Sakkaden kleine Amplituden (engl.: stair case saccades) zum Erreichen des erinnerten
Stimulus (finale Augenposition), moglicherweise eine zusétzliche Folge der Dominanz des
indirekten Weges der BG bei diesen Erkrankungen (Zhou et al., 2021). Die Ausfiihrung einer
zielgenauen Sakkade zur Blickzielposition ist nicht mehr moglich, sodass mehrere
hypometrische Sakkaden ausgefiihrt werden. Die stair case Sakkaden traten auch bei XDP-
Erkrankten auf, wéhrend sie bei AMT nicht auftraten. In AMT scheint der direkte Weg der

BG zu iiberwiegen.

Im Einklang mit den Ergebnissen XDP-Erkrankter und AMT zeigen MP-Patienten eine
erhohte Fehlerrate bei der Ausfiihrung von Willkiirsakkaden. Die fehlende Unterdriickung
reflexiver Sakkaden konnte an der fehlenden Inhibierung des CS iiber den fronto-striato-
colliculdaren Weg liegen. Parallel wird vom FEF ausgehend iiber die BG eine Willkiirsakkade
ausgefiihrt. Durch die striatale Degeneration mit verstarkter Inhibierung des CS wird die
Ausfiihrung jedoch von der Ausfithrung einer Reflexivsakkade ,,dominiert®, da diese nicht

mehr inhibiert werden kann.

MSA-P-Patienten hingegen zeigen eine normale Fehlerrate. Dies verstirkt die Annahme

eines intakten fronto-striato-colliculiren Weges in MSA-P.

Wihrend der Ausfiihrung von AFB zeigen sowohl MP- als auch MSA-P-Patienten eine
reduzierte Geschwindigkeit, unabhingig von der Richtung (Zhou et al., 2021). Erkrankte
nutzen ,,Aufhol-Sakkaden®: sie konnen dem Objekt nicht konstant folgen, sondern springen
immer wieder zu der neuen Position, an der sich das Objekt gerade befindet. Sie versuchen,
das Objekt aufzuholen. Die versuchte Korrektur der AFB unterscheidet sich jedoch in MP
und MSA-P (Pinkhardt et al., 2009; Zhou et al., 2021). MP-Erkrankte nutzen antizipatorische
Sakkaden: die Person weil3, wohin sich das Objekt als nidchstes bewegt, und fixiert die
Position, bevor das Objekt diese erreicht hat. In der foveopetalen AFB ist die Vorhersage
schwerer moglich, sodass es zusétzlich zu einer verminderten initialen Beschleunigung bei
MP-Patienten kommt (Helmchen et al.,, 2012). MSA-P-Patienten nutzen ,,Aufhol-
Sakkaden: sie konnen dem Objekt nicht konstant folgen, sondern springen immer wieder
zu der neuen Position, an der sich das Objekt gerade befindet. Sie versuchen, das Objekt
aufzuholen. Wéhrend bei MP der DLPFC sowie das Striatum betroffen sind, liegen die
Léasionen bei MSA-P in den pontinen Kernen sowie im Vermis und Flocculus des
Cerebellums (Pinkhardt et al., 2009).

Die AFB von XDP-Erkrankten dhneln mehr denen von MP-Patienten, da sie ebenfalls eine
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verminderte Geschwindigkeit aufweisen und antizipatorische Sakkaden verwenden, um mit

der Blickzielgeschwindigkeit mitzuhalten.

4.2.2 Vergleich mit Morbus Huntington

Pathophysiologisch zeigt sich beim MH eine striatale Degeneration éhnlich der bei der XDP-
Erkrankung. Auch beim MH koénnen bereits in der prdmanifesten Phase okulomotorische
Veranderungen auftreten (Blekher et al., 2006). Neben der striatalen Degeneration lassen
sich beim MH erhohte Eisenablagerungen im frontalen und parietalen Kortex im

fortgeschrittenen Stadium nachweisen (Dominguez et al., 2016).

MH-Patienten zeigen stark verldngerte Latenzen mit einer erhdhten Variabilitdt sowie eine
verminderte Geschwindigkeit bei normalem Gain fiir Prosakkaden, im deutlichen
Unterschied zu XDP-Erkrankten und AMT (Blekher et al., 2006; Peltsch et al., 2008). Die
Weiterleitung der Information zur Sakkadeninitiierung von FEF und PEF an die BG und CS
scheinen beeintrachtigt zu sein, da nicht nur die Latenz von Pro- sondern auch von
Willkiirsakkaden verlédngert ist (Leigh et al., 2008). Aufgrund der verlangsamten
Geschwindigkeit scheinen die Sakkaden im Hirnstamm (PPRF, riMLF) mitbeeintriachtigt zu
sein. Dies unterscheidet MH deutlich von XDP und AMT.

Die erhohte Fehlerrate bei der Ausfiihrung von Willkiirsakkaden wurde beim MH als
defizitdrer fronto-striato-colliculirer Weg gewertet, (Blekher et al., 2006; Peltsch et al.,
2008). Blekher et al., 2006 zeigten, dass MH-Mutationstriger im pramanifesten Stadium die
gleichen Storungen der Pro- und Willkiirsakkaden zeigten wie manifeste MH-Patienten. Die
kortikale Degeneration findet jedoch erst im fortgeschrittenen manifesten MH-Stadium statt

(Dominguez et al., 2016).

MH-Patienten zeigen eine erniedrigte Blickfolgegeschwindigkeit im fortgeschrittenen
Stadium, wéhrend pramanifeste MH-Mutationstridger hingegen unauffillige AFB zeigten.
MH-Patienten versuchen, die gestérte AFB-Initiierung durch vermehrte Kopfbewegungen
auszugleichen. Dies war bei den XDP-Erkrankten nicht der Fall. Es wird angenommen, dass
der verminderte Gain der AFB im manifesten MH-Stadium auf einem Uberwiegen des
indirekten Weges der BG basiert, wihrend im pridmanifesten Stadium der direkte Weg
verstdrkt aktiviert wird (Peltsch et al., 2008).
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Zusammenfassend dhneln die okulomotorischen Verdnderungen bei XDP-Erkrankten am
meisten denen von MP-Patienten. Sie unterscheiden sich beziiglich vertikaler Prosakkaden.
XDP-Erkrankte und MSA-P Patienten unterscheiden sich am meisten bei den
Willkiirsakkaden und den AFB, da MSA-P Patienten im Vergleich zu XDP-Erkrankten
vermehrt kleinamplitudige Autholsakkaden bei der AFB benutzen. MH als weitere striatale
Erkrankung zeigt Ahnlichkeiten bei den Willkiirsakkaden und den AFB. Die deutlich
verldngerte Latenz der Prosakkaden sowie die verlangsamte Sakkadengeschwindigkeit sind
wesentliche Unterschiede zur XDP-Erkrankung. AMT zeigen die gleichen erhdhten
Fehlerraten bei Willkiirsakkaden wie XDP-Erkrankte, MH- und in geringerer Form MP-
Patienten. Mit ihrer normalen Ausfiihrung von Prosakkaden und AFB unterscheiden sie sich
von den anderen neurodegenerativen Erkrankungen und konnten somit in einer

okulomotorischen Testung differenziert werden.

4.3 Schlussfolgerungen

Der in dieser Studie identifizierte okulomotorische Phinotyp von AMT unterscheidet sich
von gesunden Kontrollen hinsichtlich der Willkiirsakkaden, jedoch nicht bei den AFB. Die
erhohten Fehlerraten bei Ausfithrung von Willkiirsakkaden zeigen, dass okulomotorische
Veranderungen bereits im prodromalen Stadium von XDP auftreten konnen, bevor dystone
Symptome sichtbar werden. Die Fehlerraten unterschieden sich nicht von den XDP-
Erkrankten im manifesten Stadium, sodass bei ihren (AMT) ansonsten unauffilligen
Augenbewegungen (Prosakkaden, AFB) vor allem der frontostriatale Weg
frithzeitig von der Neurodegeneration betroffen zu sein scheint und ein trait-sign darstellt.
AMT zeigen - im Gegensatz zu XDP - unauffillige AFB, so dass die AFB cher die
Krankheitsschwere wiederzuspiegeln scheinen (state-sign). Jedoch ist ein Trend in Richtung

der gestorten AFB von XDP-Erkrankten zu sehen.

Der okulomotorische Phénotyp von XDP-Erkrankten konnte in dieser Studie bestétigt
werden. Dies weist auf robuste Ergebnisse hin (Sprenger et al., 2019). Neben dem
frontostriatalen Weg und seinen Auswirkungen auf den CS ist eine cerebelldre
Neurodegeneration mdglich, aber anhand der Daten nicht zu belegen; der parietale Kortex

scheint intakt zu bleiben.

Der degenerative Ablauf dieser Augenbewegungsstorungen unterscheidet sich von dem

anderer neurodegenerativer Erkrankungen (vgl. Tabelle 5). Fiir XDP-Erkrankte und sein
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prodromales Stadium (AMT) kann die okulomotorische Testung zur Differenzierung
anderer Erkrankungen von Vorteil sein. Genetische Untersuchungen auf den Philippinen
sind erschwert mangels ausgebauter Infrastruktur sowie hohen Kosten. Die Durchfiihrung
von Augenbewegungen hingegen ist kostengiinstig, schnell erlernbar und ubiquitir
durchfiihrbar, sodass diese eine Moglichkeit zur Differenzierung der XDP-Erkrankung von
anderen Parkinson-Erkrankungen darstellen konnten. Zudem kann die Erhebung des
okulomotorischen Phinotyps dazu beitragen, dass asymptomatische Méanner mit positiver
Familienanamnese friihzeitiger auffallen und diagnostiziert werden. Dadurch konnten
weniger Verwechslungen mit anderen Parkinson-Erkrankungen entstehen und die richtige
Therapie eingeleitet werden. Fiir eine endgiiltige XDP-Feststellung bleibt die genetische

Analyse erforderlich.

4.4 Limitationen und Ausblick der Studie

Gerade die erhohten Fehlerraten werfen die Frage auf, ob Konzentration und
Aufmerksamkeit bei den Probanden gleich verteilt waren. Da die Messungen nicht jeden
Tag zur gleichen Uhrzeit durchgefiihrt werden konnten, konnten Studienteilnehmer, die
nachmittags die Aufgaben absolvierten, vormittags ein besseres Ergebnis erzielt haben.
Zudem konnte die Konzentration bei den Messungen in Liibeck durch die Zeitverschiebung
vermindert gewesen sein. Zukiinftige Studien sollten nach Moglichkeit am gleichen Ort zur
gleichen Tageszeit messen, um diesen Storfaktor so gering wie moglich zu halten. Aufgrund
der Komplexitdt der Studie war dies nicht mdglich. Da eine verminderte Konzentration
verldngerte Latenzen sowie verlangsamte Geschwindigkeiten zur Folge haben kann, wird

dies eine untergeordnete Rolle gespielt haben.

Achtzehn XDP-Erkrankte nahmen regelmédfig Medikamente wie Levodopa, Biperiden oder
Zolpidem ein. Eine genaue medikamentdse Auflistung kann im Anhang entnommen werden.
Da keiner der AMT regelmiflig Medikamente einnahm, konnen die erhdhten Fehlerraten der
Willkiirsakkaden nicht durch medikamentdse Beeinflussung entstanden sein. Beziiglich der
XDP-Erkrankten gab es keine statistisch signifikante Auswirkung der Medikamente auf die
Ausfithrung von Sakkaden in dieser und der vorherigen Studie (Sprenger et al., 2019).

Die Ergebnisse der groflen horizontalen Prosakkaden zeigten eine hohere Geschwindigkeit
als die Ergebnisse von Sprenger et al, 2019 aufgrund der Verwendung von

unterschiedlichen Eyetrackern (Eyelink-Systemen): Diese Studie verwendete das Eyelink-

56



3-System, welches die Linse des Auges jedoch ohne Kornealreflex erkennt. Die vorherige
Studie verwendete das Eyelink-2-System, welches beides erkennt. Nach Beenden einer
Sakkade bewegt sich die Linse aufgrund ihrer kugeligen Form ldnger mit, sodass
tiberschieBende Sakkaden am Ende und dadurch hdéhere Geschwindigkeiten gemessen
werden konnen. Das Eyelink-2-System erkennt diese Nachbewegung und korrigiert diese,
das Eyelink-3-System nicht. Da es keine signifikanten Unterschiede zu den gesunden
Probanden in beiden Studien gab, ist die unterschiedliche Geschwindigkeit von

eingeschriankter Bedeutung.

Beziiglich der Memorysakkaden-Aufgabe wiére die Durchfiihrung mit einer verldngerten
MZ sinnvoll mit der Frage, ob sich die finale Augenposition signifikant verschlechtert, um
die parietalen Funktionen des rdumlichen Arbeitsgeddchtnisses bei XDP besser zu
beurteilen.

Abschliefend wurden im Rahmen des gesamten Projekts keine funktionellen MRT-Daten
erhoben. Diese sind empfehlenswert, weil sie iiber korrelative Zusammenhédnge die
anatomische Zuordnung des okulomotorischen Phénotyps erleichtern und bessere Einblicke

in die Krankheitsausbreitung erlauben wiirden.
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5 Zusammenfassung

Das X-chromosomale Dystonie-Parkinson-Syndrom (XDP) ist eine seltene, erbliche
neurodegenerative Erkrankung, die sich klinisch als Kombination von dystonen und
Parkinson-Symptomen présentiert. Neuropathologische Verdnderung treten vor allem im
Striatum auf. Weitere MRT-Studien zeigten, dass zusitzlich das Pallidum, der (pré-)frontale
und temporale Kortex sowie das Cerebellum betroffen sind. Ausgehend von einer Studie an
XDP-Erkrankten (Sprenger et al. 2019), die okulomotorische Verdnderungen bei dieser
Basalganglienerkrankung charakterisierte, untersuchte diese Folgestudie asymptomatische
XDP-Mutationstrager (AMT), um zu priifen, ob dieselben Verdnderungen bereits im
Prodromalstadium der Erkrankung zu finden sind. Die Augenbewegungsstorungen kénnten
dann als Endophénotyp (trait-sign) zu werten sein, dhnlich zu weiteren neurodegenerativen
Erkrankungen der Basalganglien mit prodromalen Stadium wie Morbus Parkinson (MP),
Multisystematrophie vom Typ Parkinson (MSA-P) oder Morbus Huntington (MH).
Folgende Hypothesen wurden iiberpriift: die Augenbewegungen im prodromalen Stadium
von XDP (1) unterscheiden sich zu denen gesunder Kontrollen und stellen ein trait-sign dar;
(ii) sie helfen, die beginnenden degenerativen Hirnareale in der Frithphase der Erkrankung
als neurodegenerative Ausgangspunkte zu identifizieren sowie (iii) zeigen &hnliche
Auftilligkeiten im Vergleich zu den manifesten XDP-Erkrankten. Die Augenbewegung von
20 XDP-Erkrankten, 13 AMT und 28 gesunden Kontrollen wurden videookulographisch
unter verschiedenen experimentellen Bedingungen untersucht (Willkiirsakkaden: Pro-,
Anti-, Memorysakkaden; Augenfolgebewegungen [AFB]). Der genetische Status war

wéhrend den Messungen unbekannt.

AMT und XDP-Erkrankte zeigten eine erhohte Fehlerrate bei der Ausfithrung von Anti- und
Memorysakkaden im Vergleich zu den Kontrollen, welche bei den XDP-Erkrankten — nicht
aber bei den AMT — miteinander positiv korrelierten. Hypometrische Sakkaden zeigten sich
ausschlieBlich bei XDP-Erkrankten. Die Sakkadenlatenz unterschied sich nicht zwischen
XDP-Erkrankten und AMT. Die Sakkadengeschwindigkeit zeigte sich in allen Gruppen
unauffillig. AFB waren vermindert bei XDP-Erkrankten, jedoch nicht bei
AMT und gesunden Kontrollen.

Diese Ergebnisse bestitigen, dass einige der bei XDP-Erkrankten festgestellten
okulomotorischen Storungen bereits im klinisch asymptomatischen, prodromalen Stadium

auftreten. Die erhohten Fehlerraten der Willkiirsakkaden der AMT, die nicht von den Raten
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XDP-Erkrankter zu unterscheiden waren, lassen darauf schlieBen, dass die
Neurodegeneration im fronto-striatalen Weg beginnt. Auf dem Boden der differentiellen
Storungsmuster ist eine beginnende extrastriatale Degeneration im préfrontalen Kortex
moglich, besonders im dorsolateralen préafrontalen Kortex. Die Augenbewegungen von
XDP-Erkrankten dhneln denen von MP-Erkrankten. Sie unterscheiden sich von MSA-P-
Patienten beziiglich der Willkiirsakkaden und von MH-Patienten beziiglich der Prosakkaden.
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7 Anhinge

71 Anhang A - Auflistung der von XDP-Erkrankten eingenommenen

Medikamenten

Tabelle 6: Eingenommene Medikamente von XDP-Erkrankten

Medikament Patientenanzahl
L-Dopa/CarbiDopa 8

Biperiden 16

Clonazepam 15

Lorazepam 1

Botox 4

Zolpidem 8

Tramadol 3

Gabapentin 1

7.2 Anhang B — Genehmigung der Ethikkomission
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09.11.2017 erfolgte ein Amendment zur Durchfiihrung der aktuellen Studie. Zudem erteilte
das Makati Medical Center unter der Leitung von Maria Corazon C. Consunji, MD, am

26.04.2019 seine Zustimmung.
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