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Okulomotorische Befunde bei schizophrenen Kranken

W. Gaebel

Einleitung

Die syndromale Heterogenitit und Verlaufsvielfalt schizophrener Erkran-
kungen hat seit langem die Suche nach charakteristischen, zeitinvarianten
Grundsymptomen (3) und substratnahen Basisstérungen (16) stimuliert. In
einem hierarchisch organisierten, biopsychosozialen Systemmodell schizo-
phrener Erkrankungen (4) steht allerdings Erleben dem vermuteten biologi-
schen Substrat ferner als Verhalten. So stellt insbesondere elementares
Bewegungsverhalten ein ideales Interface fiir »praphanomenale«, pathomor-
phologische, -biochemische und -physiologische Befunde dar, die zusammen
ein theoretisches Vordringen in den »transphinomenalen« Bereich (Funktions-
modelle) erlauben (16).

Augenbewegungen und ihre Storungen sind ein Beispiel fiir ein derartiges, in
der klinischen Diagnostik wie Grundlagenforschung gleichermaBen relevantes
Verhaltensmerkmal. Sie sind einfach zu registrieren und quantitativ zu
analysieren (49), verschiedene Arten von Augenbewegungen unterscheiden
sich in ihrer Funktion, in den zugrundeliegenden anatomischen Substraten
sowie ihrer physiologischen Organisation (20). Dies weist ihnen einen beson-
deren Stellenwert im Rahmen klinischer Forschungsstrategien zur Unter-
suchung neurobiologischer Determinanten schizophrener Erkrankungen zu
(13).

Arten von Augenbewegungen

Vestibulo-okulirer Reflex (VOR) und optokinetischer Nystagmus (OKN)
dienen zur Stabilisierung der visuellen Umwelt auf der Netzhaut bei Kopf-bzw.
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Umweltbewegungen. Sakkaden (Saccadic eye movements, SEM), langsame
Augenfolgebewegungen (Smooth pursuit eye movements, SPEM) und Vergen-
zen dienen im Gefolge der Evolution von Fovea und frontaler Augenstellung
der Fokussierung von stationdren und bewegten Objekten auf der Fovea und
stehen partiell unter willkiirlicher Kontrolle (20). Im Dienste einer aktiven
visuellen Umweltexploration bilden repetitive Sakkaden, d.h. beziiglich
Richtung, Amplitude und Geschwindigkeit vorprogrammierte, konjugierte
Augenbewegungen, mit interpolierten Fixationen einen Blickpfad (Scanpath),
der interindividuell sowie intraindividuell unter dem Einfluf3 situativer und
kognitiver Anforderungen variiert (39, 47).

Wihrend alle Augenbewegungen iiber drei Augenmuskelpaare zustande-
kommen, die von den Motoneuronen des Nucleus oculomotorius, trochlearis
und abducens versorgt werden, erfolgt die pramotorische (supranukleire)
Steuerung der verschiedenen Arten von Augenbewegungen von riumlich
getrennten, aber funktional interaktiven und z.T. hierarchisch gegliederten
Strukturen. Der parapontinen Retikuldrformation (PPRF) kommt entschei-
dende Bedeutung fiir die Integration horizontaler, der mesenzephalen Retiku-
larformation (MREF) fiir die Integration vertikaler Sakkaden und langsamer
Augenfolgebewegungen zu. Ubergeordnete Kommandostrukturen des Sakka-
densystems sind die Colliculi superiores (SC) und vor allem frontale Augen-
felder (FEF, Area 8 nach Brodmann), die als sensomotorische Integrations-
zentren zur Steuerung der Augenbewegungen in enger riicklaufiger Beziehung
zum posterioren Parietalkortex stehen und auf die Basalganglien, zum
Thalamus, zur Pritektalregion, zu den Coliculi superiores sowie direkt zur
mesenzephalen und pontinen Retikuldrformation projizieren (50). Die FEF
spielen vor allem bei aktiven, die SC bei passiven Blick- und Aufmerksam-
keitszuwendungen eine Rolle. SchlieBlich kommt dem Zerebellum eine
besondere Funktion fiir die Sakkadenmetrik zu.

Das Blickfolgesystem wiederum steht unter dem kortikalen EinfluB parieto-
okzipitaler Assoziationsfelder im Bereich der Area 17 sowie des zerebelldren
Flokkulus, wihrend die frontalen Augenfelder keinen direkten Einflu auf das
Blickfolgesystem zu haben scheinen. Wihrend fiir den VOR beiderseits intakte
Labyrinthe ausschlaggebend sind, wird der OKN sowohl iiber Schaltzentren im
Hirnstamm wie im Klein- und GroBhirn gesteuert (Partialfeld OKN).

Dieser kurze AbriB soll verdeutlichen, daB im Rahmen einer strukturellen
oder funktionellen (z.B. medikamentdsen) Schadigung auftretende Storungs-
muster topographische Riickschliisse erlauben, wodurch das okulomotorische
System vor allem Bedeutung in der topographischen Hirnstammdiagnostik
erhalt. Analogl48t sich durch Untersuchung okulomotorischer Funktionen auf
verschiedenen Integrationsebenen ein RiickschluB auf im Rahmen schizophre-
ner Erkrankungen gestorte Funktionssysteme ziehen.
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Befunde bei schizophrenen Kranken

Storungen motorischer Funktionen bei Schizophrenen mit syndromspezifi-
scher Beziehung (Denkstorungen) sind wiederholt berichtet worden (30).
Okulomotorische Auffilligkeiten wurden bereits in der Prineuroleptika-Ara
beobachtet. Stevens (46) berichtet bei knapp 80 % der von ihr untersuchten, fiir
mindestens einen Monat medikamentenfreien Schizophrenen iiber verschie-
denste okulomotorische Auffilligkeiten (Starren, Auge-Kopf-Synkinesen,
erhohte Blinkrate, episodische Lateralsakkaden, gestorte okuléire Folgebewe-
gungen etc.). Im folgenden werden die wichtigsten Befunde zu Stdrungen
verschiedener Augenbewegungen zusammenfassend dargestellt.

VOR und OKN

Levin kommt anhand ihrer Literaturiibersicht sowie eigener Untersuchun-
gen (23) zu dem SchluB, daB okulomotorisch relevante vestibulo-zerebellidre
sowie Mittelhirn- und Hirnstammfunktionen bei Schizophrenen intakt seien.
Langsame Augenfolgebewegungen erweisen sich nur bei visueller, nicht jedoch
vestibuldrer Auslésung als gestort. Insbesondere der Befund eines gestorten
OKN unter »Partial field«-, nicht jedoch »Full field«-Bedingungen (19) wird als
Hinweis auf eine kortikale Funktionsstorung angesehen.

SEM

Bereits Diefendorf und Dodge (6), die als erste das Phinomen der
sakkadierten Blickfolge bei Schizophrenen mit Hilfe fotographischer Technik
dokumentiert haben, haben sakkadische Augenbewegungen als intakt
beschrieben und dies als Beleg gegen ein generelles Aufmerksamkeits- oder
Motivationsdefizit gewertet. Im Gegensatz zu verldngerten manuellen Reak-
tionszeiten (40) weisen Schizophrene auch nach neueren Untersuchungen
normale Sakkadenlatenzen und -geschwindigkeiten auf (17, 21, 22, 31).
Allerdings fanden Levin et al. (21), daB Sakkaden von iiber 10° Amplitude ins
rechte Gesichtsfeld etwas verlingerte Latenzen und tendenziell erniedrigte
Maximalgeschwindigkeiten aufwiesen. Diese Befunde sind sowohl unter
lateralitits- wie aufmerksamkeitstheoretischen Gesichtspunkten bemerkens-
wert.

Konjugierte laterale Augenbewegungen (LEM) im Gefolge hemisphirenspezifischer kognitiver
Aktivierung sind bei (paranoiden) Schizophrenen vorzugsweise rechtsgerichtet und werden als
Ausdruck einer linkshemisphiralen »Uberaktivierung« bei gleichzeitig bestehendem linkshemi-
sphiralen Funktionsdefizit gewertet (14). Die o.g. Befunde wiren demnach méglicher Ausdruck
einer linkshemisphiralen Funktionsstorung. Hinsichtlich der Bedeutung von visuellen Aufmerk-

samkeitsstorungen Schizophrener fiir die Sakkadenqualitit zeigen andererseits die Befundei von
Cegalis et al. (5), daB die » Aufmerksamkeitsbreite« ihres funktionalen Gesichtsfeldes abhingig



136 W. Gaebel

von der Chronizitit der Erkrankung variiert: Chronisch Schizophrene haben ein engeres
funktionales Gesichtsfeld als akut Schizophrene. Dies konnte erklidren, daB die Detektionsleistung
speziell mit stirkerer Reizexzentrizitdt im rechten Gesichtsfeld abfallt.

Bei chronisch Schizophrenen fanden Schmid-Burgk et al. (44) sowie
Schmid-Burgk (45) verldngerte sakkadische Reaktionszeiten. Done und Frith
(7) berichteten iiber verlidngerte Latenzen nur bei strategischen (Willkiir-),
nicht jedoch bei automatischen (reflexiven) Sakkaden — weiterer Hinweis auf
eine mogliche Funktionsbeeintrichtigung kortikaler (frontaler?) Komman-
dostrukturen. In unserer Berliner Arbeitsgruppe ergaben sich Zusammenhén-
ge zwischen verldngerten Sakkadenlatenzen und Negativsymptomatik (28).
Diese Befunde unterstreichen die bisher nicht ausreichend beachtete Forde-
rung, intervenierende Variablen wie Reizbedingungen, Syndromatologie und
Verlaufskriterien bei derartigen Untersuchungen stéirker zu beriicksichtigen.
Dies gilt auch fiir den EinfluB der neuroleptischen Medikation, der sich unter
Akutbehandlungsbedingungen in einer passageren Verlangsamung der Sakka-
dengeschwindigkeit manifestiert (44, 45).

Einen relativ konsistenten Befund bei Schizophrenen stellt das gehiufte
Vorkommen von dysmetrischen Sakkaden und Fixationsinstabilitidt dar
(Abb. 1).

Schizophrene fithren hiufiger dysmetrische Sakkaden aus, d.h. sie iiber-
oder unterschitzen das Blickziel, benétigen nachfolgende Korrektursakkaden
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Abb. 1. Sakkadische Augenbewegungen (Reizamplitude zwischen 2,5° und max. 20°) eines
schizophrenen Panenten.(E(_)G, beide Augen getrennt). Erkennbar sind Sakkadenhypometrie mit
Korrektursakkaden sowie Fixationsinstabilitit mit sakkadischen Intrusionen (28).
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(21, 31, 44, 45) und weisen gehiuft Fixationsabweichungen auf (31, 37, 44, 45).
Wihrend die Fixationsinstabilitit, die auch syndromspezifische Bezichungen
aufweist (10), als unspezifisches Merkmal stationidrer psychiatrischer Patienten
angesehen wird, werden Sakkadendysmetrien von einigen Autoren als Aus-
druck eines schizophreniespezifischen Aufmerksamkeitsdefizits diskutiert
(45). Mather (33) konnte durch Variation der visuellen Kontextmerkmale
zeigen, daB Normalprobanden ohne Kontextinformation (im Dunkeln) sich
dhnlich dysmetrisch verhielten wie Schizophrene. Sie sieht darin einen Beleg
fiir ein bei Schizophrenen zugrundeliegendes generelles Aufmerksamkeits-
und Informationsverarbeitungsdefizit und gegen eine rein okulomotorische
Stoérung.Vor dem Hintergrund der Bedeutung parietaler Kortexstrukturen und
deren limbischer Verbindungen (36) fiir visuelle Aufmerksamkeitsprozesse
(38, 48) konnte z.B. vermutet werden, daf3 die schizophrenen Sakkadensto-
rungen Ausdruck eines Abstimmungsverlusts derartiger parietaler und fronta-
ler Kortexareale sind.

Diese Untersuchungen wurden etwas ausfiihrlicher dargestellt, weil sie
zeigen, daB das bisher vernachlissigte Sakkadenparadigma durch Variation der
Untersuchungsbedingungen besonders geeignet ist, einer Beantwortung der
Frage nach den pathophysiologischen Grundlagen gestdrter Augenbewegun-
gen bei Schizophrenen niher zu kommen. Dariiber hinaus ist der Frage der
biologischen Markerqualitit derartiger Befunde (State vs. Trait) noch genauer
nachzugehen.

SPEM

Bereits lange vor der neuroleptischen Behandlungs-Ara beschrieben Diefen-
dorfund Dodge (6) bei schizophrenen Patienten eine sakkadierte Pendelblick-
folge. Abbildung 2 zeigt entsprechende Beispiele im Vergleich zu Normalpro-
banden.

Nachdem Couch und Fox (1934) sowie White (1938) iiber vergleichbare
visuomotorische Auffilligkeiten berichtet hatten, wurde die Untersuchung
dieses Phinomens erst Ende der 60er Jahre von Holzman wiederaufgenom-
men. Seitdem ist das gehiufte Vorkommen gestorter Augenfolgebewegungen
bei Schizophrenen mit verschiedenen Untersuchungstechniken (Elektrooku-
lographie, Infrarotreflexion), verschiedenen Target-Charakteristika und Aus-
wertemethoden (qualitativ, quantitativ) bestatigt worden (26). Trotz gewisser
Bezichungen zu State-Charakteristika, wie z.B. Schweregrad der Erkrankung,
psychotische Symptomatik, Dauer der Hospitalisierung, ambulanter oder
stationdrer Status (1, 26, 44), gilt das Mermal heute als starkster Kandidat fiir
einen genetisch vermittelten biologischen Traitmarker schizophrener Erkran-
kungen. Erlenmeyer-Kimling (8) faBt die Begriindung folgendermaBen zusam-
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Abb. 2. Langsame Augenfolgebewegungen (sinusformiger Reiz, 15° Amplitude, 0,4 Hz) bei zwei
schizophrenen Patienten und zwei Normalprobanden (EOG, beide Augen getrennt). Erkennbar
ist die deutlich sakkadierte Blickfolge der schizophrenen Patienten (29).

men: Das Merkmal, das in 50 bis 85 % schizophrener Patienten gegeniiber 8%
in der Normalbevolkerung beobachtet wird, weist eine hohe Reteststabilitat
auf; es findet sich bei 40 bis 50 % der Verwandten 1. Grades; die Konkordanz-
rate bei monozygoten, Schizophrenie-diskordanten Zwillingen ist doppelt s0
hoch wie bei dizygoten, diskordanten Zwillingen; das Merkmal findet sich
gehduft bei High-risk-Kindern schizophrener Miitter (32); gestorte Augenfol-
gebewegungen bei Normalprobanden sind h#ufiger mit einer schizotypischen
Personlichkeitsstorung verkniipft (42); das Vorkommen bei manischen Psycho-
sen in 30 bis 50 % der Fille geht zT. auf eine Lithiumbehandlung zuriick, auch
kommt die Storung nur in 10 bis 13% bei deren Verwandten 1. Grades vor.
Aufgrund der Tatsache, daB Storungen der Augenfolgebewegung bei Angehd-
rigen von Schizophrenen gesehen werden, die selbst keine okulomotorischen
Storungen aufweisen, haben Matthysse et al. (35) ein genetisches Modell

vorgeschlagen, nach dem Schizophrenie und Augenfolgestorung Ausdruck
eines »latent trait« sind.
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Da sich gezeigt hat, daB neuroleptische Medikation, motivationale und
attentionale Faktoren keine entscheidende Rolle beim Zustandekommen
dieser Stoérung zu haben scheinen (26), stellt sich die Frage, »what eye tracking
dysfunctions tell us about schizophrenia«, und zwar hinsichtlich ihrer krank-
heitsspezifischen pathophysiologischen Bedeutung. Levin (24) vertritt, ausge-
hend von der mit Infrarotreflexionstechnik moglichen phinomenologischen
Unterscheidung von zwei Typen gestorter Augenfolgebewegungen (Typ I =
Saccadic substitution, Typ II = Saccadic intrusions bzw. Saccadic smooth
pursuit) sowie anhand von Human- und Primatenbefunden zur Neuroanatomie
und -physiologie des okulomotorischen Systems die Ansicht, daB die schizo-
phreniecharakteristischen Augenfolgebewegungsstorungen vom Typ 11, die
durch Aufmerksamkeitsmanipulation nicht zu beheben sind, Ausdruck einer
Funktionsstérung der frontalen Augenfelder im Rahmen einer ausgedehnteren
Frontalhirnstorung sind. Folge dieser Funktionsstdrung sind erschwerte kon-
tralaterale Willkiirsakkaden und eine Beeintrachtigung visueller Suchprozesse
einerseits sowie Sakkadendisinhibition durch Fortfall direkter bzw. indirekter,
(via Nucleus caudatus und Substantia nigra, pars reticulata) GABA-vermittel-
ter inhibitorischer Einfliisse auf die Colliculi superiores andererseits (20, 24).
Da die dynamischen Charakteristika (»gain«, »velocity«) des Blickfolgesy-
stems bei Schizophrenen hiufig intakt sind, wird die sakkadierte Blickfolge
vom Typ II vor dem Hintergrund einer »dual-mode control« (Zusammenspicl
von Blickfolge- und Sakkadensystem im Dienste fovealer Objektfokussierung)
als frontale Enthemmung des Sakkadensystems angesehen (24).

Explorative Blickbewegungen (Scanning)

Im Hinblick auf die Richtigkeit dieser Interpretation sind Befunde von
Bedeutung, die Zusammenhénge zwischen SPEM-Storung und beeintriachtig-
ten visuellen Suchprozessen (z.B. Trailmaking) tatséchlich nachweisen (1). In
der Berliner Arbeitsgruppe haben wir die visuelle Zielreiz/Distraktor-Diskri-
mination Schizophrener in Buchstabenlisten wiederholt untersucht (10, 11).
Anhand elementarer Blickpfadcharakteristika (Fixationsdauer und -abstand)
lieBen sich zwei verlaufsstabile Scanning-Typen abgrenzen (in Anlehnung an
Silverman (43) als »minimal scanning« bzw. »extensive scanningz« bezeichnet),
die in unterschiedlicher Beziehung zu Psychopathologic und Aufmerksam-
keitsleistung stehen.

Dabei zeichnet sich der Typ des »minimal scanners« mit relativ langen (ver;t)gerte Reizverar-
beitung?) und eng beieinanderliegenden Fixationen (enges funktioqales Gesichtsfeld?), des_sen
Vorkommen bei chronisch Schizophrenen (18), geistig behinderten Kindern (41) gnd Front.alhlm-
geschidigten (27) beschrieben wurde, durch ausgeprigtere Ne'gativsyrr!ptorzlat!k (e;motlonaler
Riickzug), schlechtere Suchleistung und gehiufte anomale Dominanz (Linksdugigkeit) aus (12).
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Von besonderer Bedeutung im vorliegenden Zusammenhang ist, daB sich
beide Typen auch in ihren maximalen Sakkadengeschwindigkeiten signifikant
unterscheiden (Abb. 3). Dieser Unterschied gilt nur fiir das rechte Gesichtsfeld
(vgl. 22). Diese an einer kleinen Stichprobe erhobenen vorldufigen Befunde
zeigen, daB die Patienten mit »extensive scanning«, die sich durch kiirzere
Fixationsdauern und gréBere Sakkadenspriinge, weniger Negativsymptomatik
und bessere Suchleistung auszeichnen, in einem einfachen Sakkadenparadigma
mit zunehmendem Exzentrizitéitsgrad des Zielreizes im Vergleich zur Gruppe
mit »minimal scanning« disproportional steigende Sakkadengeschwindigkeiten
(bei tendenziell abnehmenden Sakkadenlatenzen) aufweisen. Aufgrund der
Zunahme von Sakkadengeschwindigkeiten mit steigendem Aktivierungs-
niveau (13) konnte geschlossen werden, daf diese Befunde Ausdruck einer
peripher (rechts) gesteigerten visuellen Aufmerksamkeit (Orientierung zur
Peripherie, weiteres funktionales Gesichtsfeld) im Rahmen eines linkshemi-
sphiralen Funktionsiiberwiegens (»Uberaktivierung«) bei einer schizophrenen
Subgruppe sind. Die zusitzliche Beobachtung, daB die horizontale Blick-
schwerpunktkoordinate bei Patienten mit »extensive scanning« im Vergleich zu
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Abb. 3. Maximale Sakkadengeschwindigkeiten (Stimulusfrequenz 0,8-1,2 Hz) in Abhangigkeit
vom Winkel (W) der Reizvorgabe (Regressionen) im rechten Gesichtsfeld (EOG, beide Augen
getrennt). Fiir zwei blickmotorisch definierte Subgruppen (G) ergeben sich varianzanalytisch
Interaktionseffekte mit steigender Reizexzentrizitit.
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denen mit »minimal scanning« rechtsverlagert ist, fiigt sich diesem interpreta-
tiven Rahmen ein (12).

Die besondere Bedeutung lateralititsspezifischer Aspekte bei der Untersuchung okulomotori-
scher Funktionen wird auch durch eine weitere Untersuchung gestiitzt. So konnten Matsue und
Okuma (34) zeigen, daB Schizophrene beim Tracking nach rechts einen relativen Phasenvorsprung

gegeniiber dem Target-Signal aufwiesen. Die Autoren diskutieren diesen Befund als Ausdruck
einer linkshemisphiralen Uberaktivierung.

SchluBifolgerungen

Uberblickt man die vorgelegten Ergebnisse, so zeigt sich relative Einigkeit
dariiber, da3 den verschiedenen okulomotorischen Defiziten Funktionsstorun-
gen in iibergeordneten kortikalen Kommandostrukturen zugrundeliegen. Die
theoretische Ankniipfung an die Fiille anderer biologischer Befunde, die eine
Frontalhirnstérung schizophrener Erkrankungen nahelegen (23), stellt eine
iiberpriifenswerte Hypothese dar. Wenn auch iiber die funktionale Bedeutung
der frontalen Augenfelder noch keine ausreichende Klarheit herrscht, so
zeigen doch beispielsweise rCBF-Befunde von Fox et al. (9) an Gesunden, daf
diese Kommandostrukturen bei allen Arten von Willkiirsakkaden involviert
sind. Es scheint daher begriindet, zunichst der »Frontalhirnhypothese«
okulomotorischer Stérungen bei Schizophrenen in Form von Mehrebenenana-
lysen nachzugehen. Dabei sollten verschiedene okulomotorische Untersu-
chungsparadigmen mit standardisierter Methodik (Folgebewegungen, Sakka-
den, komplexere Suchprozesse) als »kortikale StreBtests« (2) zusammen mit
bildgebenden Verfahren zur Anwendung kommen, um zu verhaltensspezifi-
schen regionalen Storungsmustern vorzudringen. Lingsschnittuntersuchungen
sollten andererseits unter Beriicksichtigung nosologischer und syndromatolo-
gischer Kriterien (sowie therapeutischer Einfliisse) die Verlaufsstabilitit sowie
Nosologie- und Syndromspezifitit derartiger Stérungsmuster, z.B. im Hinblick
auf Negativsymptomatik, iiberpriifen. Die Forschung auf diesem Gebiet hat
demnach in Zukunft zweigleisig vorzugehen: Einerseits muB sie die patho-
physiologischen Zusammenhénge weiter aufkliren, andererseits muf3 sie die
Bedeutung okulomotorischer Stérungen als biologische Marker weiter spezi-
fizieren.
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